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RIASSUNTO 
 
Parole chiave: gatto, FANS, coxib, analgesia perioperatoria. 
 
Scopo del lavoro: confrontare l’efficacia del parecoxib e del robenacoxib nel 
trattamento del dolore perioperatorio in gatti sani sottoposti a ovariectomia o 
orchiectomia. 
Materiali e metodi: sono stati inclusi nello studio 18 gatti sottoposti a ovariectomia 
(n.14) e a orchiectomia (n.4), suddivisi in tre gruppi in maniera casuale, per ricevere 
rispettivamente singole dosi di parecoxib (2 mg/kg, n=6) GPX, robenacoxib (2 
mg/kg, n=6) GRX, o fisiologica (n=6) GSL, per via intramuscolare, cinque minuti 
prima della premedicazione. Il dolore e la sedazione sono stati valutati con una scala 
semplice descrittiva un’ora dopo l’estubazione. Il GSL ha ricevuto il robenacoxib 
dopo questa valutazione. In caso di punteggio del dolore superiore o uguale a 3 era 
prevista una rescue analgesia con metadone ad un dosaggio di 0,2 mg/kg tramite la 
via intramuscolare.  
Risultati: è stato evidenziato un incremento significativo della FC nel GPX ai tempi 
T2 e T3 vs T0, nel GSL al tempo T4 vs T0. Al tempo T4 è stata evidenziata una 
differenza significativa di FC tra il GSL vs GPX e GRX. È emerso un incremento 
significativo della PAS nel GSL al tempo T1, T2 e T3 vs T0. Un decremento 
significativo della temperatura è emerso nel GPX al tempo T3 e T4 vs T0. Il 
punteggio del dolore è risultato maggiore nei 3 gruppi al tempo T1 vs T0, mentre è 
emersa una differenza singificativa e tra il GRX e il GSL al tempo T1.  
Conclusioni: sia la somministrazione di parecoxib che di robenacoxib non hanno 
determinato un evidente miglioramento dell’analgesia intraoperatoria. Al risveglio il 
gruppo che aveva ricevuto robenacoxib ha avuto un piano analgesico migliore. 
 
ABSTRACT 
 
Key words: cat, NSAID, coxib, peri-operative analgesia. 
 
Aim of the study: to compare the efficacy of parecoxib and robenacoxib for the peri-
operative pain treatment in healthy cats undergoing ovariectomy or orchiectomy. 
Materials and methods: 18 cats undergoing  ovariectomy (n.14) and orchiectomy 
(n.4) were randomly allocated in 3 groups to receive a single dose of parecoxib (2 
mg/kg, n=6) GPX, robenacoxib (2 mg/kg, n=6) GRX, or saline (n.6) GSL, 
intramusculary 5 min before premedication. Post-operative pain and sedation was 
assessed using a simple descriptive scale 1 hour after recovering from anaesthesia. 
GSL received robenacoxib after this assessment. A rescue anlagesia with metadone 
IM (0.2 mg/kg) was scheduled in case of a score higher than 3. 
Results: Statistic analysis reported a significant increase of FC in GPX in T2 and T3 
vs T0, in GSL in T4 vs T0, in T4 between GSL vs GPX and GRX. A significant 
increase of PAS in GSL at T1, T2 and T3 vs T0. A significant decrease of 
temperature in all 3 groups emerged at T3 and T4 vs T0. A significant in pain score 
in all 3 groups at T1 was registered in comparison to T0 and between GRX and GSL 
at T1. 
Conclusions: parecoxib and robenacoxib did not improve intra-operative analgesia 
in comparison to saline. Robenacoxib, compared to parecoxib, improved post-
operative anlagesia, in cats undergoing ovariectomy or orchiectomy 1 hour after  
recovering from anaesthesia 
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Introduzione 
 
I FANS sono largamente utilizzati sia in medicina umana che veterinaria per la loro 
efficacia nel produrre effetti antinfiammatori, analgesici ed antipiretici, tuttavia sono 
responsabili di ben noti effetti collaterali indesiderati (gastropatie, nefropatie, turbe 
dell’emostasi, etc.), che costituiscono un importante limite al loro potenziale 
terapeutico. Trattano il dolore acuto e cronico, possono essere usati da soli per il 
controllo del dolore medio o moderato, oppure combinati ad oppiodi, in un regime 
analgesico multimodale, per il controllo del dolore acuto grave.  
Nell’ultimo decennio parecchi composti addizionali, a quelli già presenti, hanno 
raggiunto il mercato veterinario e, tra questi, alcuni con un profilo tossicologico 
migliore. Il trend nel campo veterinario è analogo a quello che si ha nella terapia 
umana, con una preferenza per composti COX-2 selettivi per ridurre i problemi 
gastrointestinali. È la caratterizzazione delle due isoforme dell’enzima ciclossigenasi 
(COX-1 e COX-2) che nel 1991 ha aperto la strada allo sviluppo di farmaci inibitori 
selettivi delle COX-2, i COXIB. Come nel campo umano, determinare la selettività 
COX-1/COX-2 è fortemente dipendente dal tipo di saggio utilizzato, sebbene, in 
confronto, sia stato fatto finora poco lavoro usando gli opportuni enzimi animali.   
Il principale vantaggio dei COXIB nella gestione del dolore acuto perioperatorio 
rispetto ai FANS tradizionali è il mantenimento della funzione piastrinica e quindi 
della normale coagulazione, garantendo allo stesso modo l’analgesia (Langford et al., 
2006).  
Il rofecoxib e il celecoxib appartengono ai COXIB di prima generazione in quanto 
furono i primi ad essere commercializzati ad uso umano, essendo relativamente 
insolubili erano disponibili solo in formulazione per uso orale e venivano utilizzati 
nel trattamento cronico dell’infiammazione cronica a carico dell’apparato muscolo-
scheletrico. Della seconda generazione fanno, invece, parte l’etoricoxib, il 
valdecoxib, il lumiracoxib e in ultimo il primo coxib a formulazione parenterale il 
parecoxib. In medicina veterinaria sono stati introdotti il deracoxib (2002), firocoxib 
(2007), mavacoxib (2008), robenacoxib (2009) e cimicoxib (2011) (Kim et al., 
2013).  Il valdecoxib è stato ritirato nel 2005 per le reazioni avverse cutanee 
(SCARs) che provocava, infatti il parecoxib è controindicato in quei pazienti che 
presentano una anamnesi di ipersensibilità alle solfonammidi (ad esempio i 
sulfamidici) per i potenziali rischi di reazioni avverse che potrebbe indurre. Nel 
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Regno Unito il parecoxib è approvato per un trattamento a breve termine di non più 
di tre giorni.  
Nel gatto i FANS, ed anche i più recenti COXIB, sono utilizzati con cautela, per 
paura della loro potenziale tossicità. La specie felina presenta un deficit di 
glucuronidazione questo risulta in un metabolismo più lento dei FANS, con un loro 
possibile accumulo, gli effetti avversi si sviluppano laddove vi è una eliminazione 
inadeguata del farmaco, ma con la determinazione del suo profilo farmacocinetico, 
questi effetti si possono ovviare con un dosaggio adeguato.  
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Capitolo 1 
 
Analgesia nel gatto 
 
- Fisiologia del dolore 
La funzione nocicettiva è assicurata da quattro distinti processi fisiologici:  
1. la trasduzione di uno stimolo nocivo (es. calore o pressione elevati, danno 
tessutale) in un segnale elettrico da parte dei nocicettori.  
2. La trasmissione del messaggio, lungo fibre sensitive afferenti primarie, dai 
nocicettori al midollo spinale, e poi, lungo il midollo spinale e i neuroni ascendenti di 
collegamento, al talamo, alla sostanza reticolare ascendente, al tronco encefalico ed 
infine alla corteccia somatosensitiva. 
3. La modulazione del messaggio via via che esso attraversa le sinapsi presenti nel 
midollo spinale, nel talamo e in altre aree del midollo allungato e del cervello.  
4. L'integrazione, fortemente soggettiva in quanto legata alla sfera psichica 
dell'individuo, della serie di eventi elettrochimici appena menzionati, risultante nella 
esperienza finale di percezione del dolore (Lamont et al., 2000). 
La nocicezione è la ricezione di segnali dati dall’attivazione di nocicettori. Questi 
possono essere attivati da stimoli meccanici, termici o chimici, alcuni di essi 
rispondono solo a una tra queste modalità mentre altri sono sensibili a una varietà di 
queste (nocicettori polimodali). 
I nocicettori sono ampiamente distribuiti sulla pelle e nei tessuti profondi, sono la 
nuda terminazione nervosa. Questi rappresentano la terminazione periferica del 
neurone afferente nocicettivo primario, data da assoni di piccolo diametro 
parzialmente mielinici o amielinici.  
Per quanto riguarda la via ascendente nocicettiva questa può condurre alla corteccia  
somatosensitiva per la percezione cosciente, ma presenta anche diversi livelli di 
connettività con delle regioni subcorticali e grazie a queste connessioni suscita una 
varietà di risposte non coscienti (Lumb et al., 2007a).  
 
- Riconoscimento del dolore 
Il dolore si può definire, in funzione della durata: acuto e cronico.  
Quello acuto completa le altre funzioni sensoriali, giocando un ruolo di allerta, di 
segnale di allarme, serve all'animale come sistema protettivo, volto a minimizzare un 
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danno tessutale; serve a modificare alcune risposte comportamentali, rendendosi 
responsabile dell'instaurarsi di riflessi di sottrazione della zona interessata dallo 
stimolo aggressivo e modera il comportamento dell'animale stesso allo scopo di 
prevenire o minimizzare ulteriori danni tessutali, così evitando l'amplificazione o la 
propagazione del processo patologico. Esso è generalmente rapido a comparire e di 
natura transitoria, e in genere è associato a traumi tessutali lievi o nulli; limita 
l'estensione del danno, incoraggia l'immobilità, facilita la guarigione delle ferite e 
assicura che l'animale apprenda ad evitare in futuro stimoli nocivi. Il dolore acuto si 
può dunque classificare in: nocicettivo (risposta protettiva dell'organismo a uno 
stimolo nocivo) e infiammatorio (attivazione delle vie nocicettive in seguito 
all'infiammazione di un tessuto periferico come cute, articolazione, ecc.).  
Il dolore cronico risulta dall'esacerbazione dei circuiti di percezione e dalla de-
regolazione dei circuiti di controllo. Esso ha origine da tessuti fortemente 
danneggiati, come conseguenza di traumi estesi, di interventi chirurgici invasivi, di 
processi infiammatori cronici, di infezioni e di neoplasie. Danni tessutali significativi 
portano ad alterazioni dell'attività nervosa sia a livello centrale che in periferia, che 
insieme determinano dolore spontaneo e ipersensibilità (iperalgesia, aumento della 
risposta a stimoli algici, e allodinia, riduzione della soglia del dolore). In tali 
situazioni il dolore può essere deleterio, poiché può determinare disordini 
comportamentali, metabolici e funzionali anche letali. Infatti il dolore non trattato 
produce sofferenza. Dolore e sofferenza sono associati a risposte fisiologiche e a 
comportamenti maladattativi.  
Il dolore cronico si può classificare in: infiammatorio, neuropatico (anomala 
attivazione delle vie nocicettive in seguito a disfunzione o danno del sistema nervoso 
SNP o SNC), misto (caratterizzato dalla co-presenza della componente 
infiammatoria e di quella neuropatica).  
Il dolore fa parte dei sistemi di difesa dell'organismo in cui il confine fra il normale e 
il patologico non è facile da definire: le reazioni motorie e vegetative che esso 
determina sono sì protettive, ma fino a una certa soglia, oltre la quale diventano più 
deleterie dello stesso stimolo che ne è all'origine. (Fox, 2010).  
Per una corretta diagnosi di dolore negli animali risulta essenziale una approfondita 
conoscenza delle caratteristiche etologiche delle varie specie animali.  
Ogni animale reagisce al dolore in maniera unica e personale, le manifestazioni di 
questo sono del tutto soggettive. La risposta varia a seconda dell'intensità, della 
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durata e della localizzazione del dolore (Frank, 2014).  
L'interpretazione dello stato algico negli animali, e in particolar modo nel gatto, 
animale schivo e orgoglioso, è resa ancor più difficoltosa se si considera che una 
condizione di sofferenza può nascondersi dietro atteggiamenti equivoci, come uno 
stato di particolare tranquillità o immobilità: classico esempio è dato da soggetti poli-
traumatizzati che continuano a fare le fusa.  
Il gatto tende a nascondere il dolore anziché a manifestarlo! 
Le principali manifestazioni di dolore acuto del gatto: 
• Segni fisiologici: tachicardia; tachipnea; ipertensione; aritmie; midriasi. 
• Postura: arti raccolti; testa, collo e schiena arcuati o incurvati; addome raccolto; 
indugia sdraiato con corpo incurvato e testa bassa. 
• Comportamento: aggredisce; morsica / graffia; attacca; fugge. 
• Vocalizzazione: soffia; mugula. 
• Movimento: riluttanza a muoversi; portamenti / andature inusuali; inattività; 
rifiuto di salire (es. scale, letto,ecc.). 
• Altri: attacca se si tocca area dolente; non si pulisce; inappetenza; difficoltà ad 
usare la cassetta (Robertson, 2008), (Baltzer, 2010).  
Le principali manifestazioni di dolore cronico nel gatto:  
• Variazioni dello stile di vita: ridotta attività; ridotto interesse per l'ambiente 
circostante; ridotto introito di cibo e acqua con conseguente perdita di peso; 
vocalizzazione (Baltzer, 2010). 
Secondo uno studio di Brondani et al., 2011 gli indicatori di dolore acuto post-
operatorio nel gatto sono: 
• Cambiamenti nel normale comportamento: attività ridotta; anoressia; diminuito 
movimento; attitudine letargica; ridotta interazione con l’ambiente; grooming 
ridotto. 
• Comportamento anormale: aggressività, aumentata o ridotta; defecazione e/o 
urinazione al di fuori della lettiera; osservazione, leccamento o aggressione 
dell’area dolente; scappa e/o si nasconde; aumentato grooming; 
vocalizzazioni; fusa; movimento della coda eccessivo; contrazione dei 
muscoli della pelvi o addominali. 
• Reazione al tocco e alla palpazione della ferita chirurgica: indietreggia; 
vocalizza; gira la testa; aumenta la tensione muscolare del corpo; aggredisce.  
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• Parametri fisiologici: tachicardia; tachipnea; ipertensione o ipotensione; 
piressia; midriasi.  
Nei pazienti non-umani esistono due ordini di problemi in merito al riconoscimento 
del dolore: il primo è che essi non possono trasformare la loro esperienza in parole, il 
secondo è che quasi tutte le specie animali tendono a nascondere la presenza di 
dolore, in quanto il contrario potrebbe essere di svantaggio per l'individuo che ne è 
affetto. Le specie predate tendenzialmente mascherano i danni e le malattie, 
probabilmente allo scopo di non attirare l'attenzione sulla loro vulnerabilità. Le 
specie predatrici, che fanno parte di una gerarchia, nascondono la presenza di dolore 
e ferite in quanto essere vulnerabili comporterebbe la perdita della posizione 
gerarchica acquisita e conseguentemente l'accesso alle risorse migliori. I felini sono 
predatori ma non manifestano una dominanza gerarchica, preferendo spesso la 
solitudine. Tuttavia la difesa del loro territorio e delle risorse in esso contenute risulta 
essere di particolare importanza e i segni di vulnerabilità darebbero presumibilmente 
ad altri gatti la possibilità di invadere il proprio territorio e le proprie risorse 
rendendo più limitate le possibilità di sopravvivenza. Quando in preda a dolore essi 
tendono a nascondersi piuttosto che a mostrarlo con segni patognomonici (Lindley, 
2007).  Inoltre il gatto spesso maschera i segni di dolore in un ambiente stressante, ed 
è difficile distinguere tra ansia, stress e dolore. Anche se non dà segno di provare 
dolore non vuol dire che non lo stia provando (Flecknell, 2000; Rochlitz, 2000; 
Lindley, 2011). Risulta difficile, quindi, stabilire la presenza e il grado di entità del 
dolore provato dal gatto.  
Per poter riconoscere i cambiamenti comportamentali correlati al dolore è necessario 
osservare, laddove possibile, il comportamento normale dell'individuo (Hellyer et al, 
2007; Lindley, 2011). I cambiamenti comportamentali indicativi di dolore e talvolta 
di stress includono la riduzione di normali comportamenti quali il grooming, 
l'appetito e il movimento. Quindi la ridotta attività di interazione con l'ambiente e 
l'attitudine letargica sono indicativi di dolore nel gatto (Väisänen et al, 2007). Ma, 
talvolta, il cambiamento del normale comportamento può essere accompagnato da un 
comportamento anormale per l'individuo (come l'aggressività in un gatto non 
aggressivo), o per la specie (come il grooming o l'autotraumatismo di un'area 
dolente). In un paziente ospedalizzato è importante considerare il discomfort 
associato, ad esempio, alla cateterizzazione venosa, ai possibili bendaggi, alla 
esaminazione e palpazione di aree dolorose o meno, al contenimento e alla posizione 
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del corpo in anestesia. 
Pazienti sottoposti alla stessa procedura chirurgica possono avere una differente 
richiesta di farmaci analgesici, pur seguendo un medesimo protocollo analgesico, vi 
saranno alcuni soggetti che necessitano di una maggior quantità di analgesici 
(Robertson, 2008). Per la gestione del dolore è necessario un approccio individuale e 
un unico protocollo analgesico non “vestirà” tutti i pazienti, ma deve essere “cucito” 
su di essi, adattandolo alle variabili.  
Vi sono, anche, delle specifiche posture del corpo, variabili in relazione all'area di 
provenienza del dolore, che indicano dolore e servono per proteggersi da movimenti 
che lo inducono. Una posizione incurvata, può indicare, nel gatto, dolore 
addominale. Il gatto che presenta questa postura è in decubito sternale, col peso 
spostato sugli arti anteriori, spesso con la testa più bassa del corpo. Il paziente è 
riluttante al movimento, mantiene la posa in maniera statuaria con una visibile 
tensione muscolare, particolarmente a livello addominale (Waran et al., 2007).  
 
 
Figura 1.1: gatto con posizione incurvata. 
 
Un'altra postura associata in maniera aneddotica col dolore muscolo scheletrico è in 
decubito laterale con l'arto posteriore flesso o esteso, talvolta tenuto in questa 
posizione per un lasso di tempo. 
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Figura 1.2: gatto in decubito laterale con arto posteriore flesso. 
 
-  Valutazione del dolore acuto 
Le scale di valutazione del dolore acuto post-operatorio sviluppate per pazienti 
umani con incapacità di esprimere verbalmente il proprio stato algico (es. paziente 
pedriatico), sono state adattate e applicate ai pazienti animali, spaziando dalle 
monoparametriche, unidimensionali alle multiparametriche, multidimensionali. 
Queste scale misurano o i dati fisiologici, essendo così oggettive, o il comportamento 
dell'animale, risultando soggettive, o entrambi.  
Per misurare esclusivamente l'intensità del dolore provato dagli animali sono state 
testate semplici scale unidimensionali. Tali scale monoparametriche sono state 
adattate da quelle impiegate in medicina umana e includono la scala visuale 
analogica (VAS), la scala numerica analogica (NAS), la scala descrittiva semplice 
(SDS) e la scala descrittiva numerica (NRS). 
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Figura 1.3: scala visuale analogica (VAS). 
 
 
Figura 1.4: scala numerica analogica (NAS). 
 
Le prime due quantificano il dolore sulla base di una rappresentazione grafica 
costituita da una linea orizzontale di 100 mm (che nella NAS è misurata da 0 a 10, o 
da 0 a 100), che considera ai propri estremi rispettivamente, l’assenza di dolore e il 
peggior dolore possibile: l’osservatore appone un segno sulla linea in corrispondenza 
del livello di dolore che ritiene di aver individuato sull’animale, scegliendo un valore 
da 0 a 10 o da 0 a 100. 
La SDS annovera 4 o 5 gradi di intensità del dolore: assente, lieve, moderato, grave 
ed estremo. Ad ogni espressione viene assegnato un valore indicativo (da 0 a 4), che 
risulta essere il punteggio di dolore attribuito per quel soggetto.  
 
 
Figura 1.5: scala descrittiva semplice (SDS). 
 
Tuttavia offre un numero limitato di termini per rappresentare il dolore, non 
consentendone quindi una valutazione completa e dettagliata.  
La terza è una scala che descrive dettagliatamente le caratteristiche del paziente in 
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base all'intensità del dolore (es. Matthews Pain Scoring System). La Matthews Pain 
Scoring System considera 10 categorie, non è di facile utilizzo poiché presenta 
sfumature molto sottili tra una classe e l’altra che rendono difficile l’attribuzione del 
punteggio.  
Considerando unicamente l'intensità del dolore (individuata, ad esempio, con un 
valore numerico) avvertito dal paziente tali scale non forniscono alcuna descrizione 
qualitativa dello stato algico, mentre le scale composite permettono di valutare le 
risposte comportamentali e fisiologiche al dolore. Sfortunatamente, sebbene 
generalmente facili da utilizzare, queste scale risultano poco affidabili quando 
applicate in campo veterinario, in quanto è l'osservatore, sulla base di una 
valutazione soggettiva, a stabilire il livello di dolore provato dall'animale e ad 
attribuirgli un punteggio.  
Nel tentativo di superare le carenze delle scale monodimensionali, sono state 
sviluppate scale interattive multiparametriche dove vengono valutati gli effetti di 
interazioni verbali e fisiche tra l'osservatore e l'ambiente circostante, comprendenti in 
alcuni casi quelli conseguenti ad una lieve palpazione dell'area dolente o del sito 
chirurgico, eventualmente in associazione ad una valutazione delle modificazioni 
fisiologiche in atto. Tali interazioni con il paziente hanno lo scopo di aumentare la 
capacità dell'osservatore di apprezzare gli effetti sia comportamentali che sensoriali 
del dolore provato dall'animale. Le scale multiparametriche sono strutturate sotto 
forma di tabelle o “griglie” articolate in diverse parti. Ogni suddivisione prende in 
considerazione un diverso indicatore e ne studia le modificazioni in funzione 
dell’intensità del dolore avvertito dal paziente. L’osservatore analizza i parametri 
fisiologici (frequenza cardiaca e respiratoria) annotandone l’aumento e la rilevanza. 
Viene poi posta l’attenzione al comportamento del soggetto indipendentemente 
dall’ambiente circostante (stato del sensorio, attività fisica, posizioni e atteggiamenti 
particolari, etc.). Infine l’attenzione si rivolge al comportamento interattivo, ossia 
“indotto” dal medico, che valuta come il paziente reagisce alle sue attenzioni e alle 
sue manipolazioni. Un esempio è rappresentato dalla scala del dolore DIVAS 
(Dynamic and Interactive Visual Analogue Scale). Con questa scala, un’estensione 
della VAS, gli animali sono prima osservati indisturbati a distanza e, solo dopo, sono 
avvicinati, maneggiati e incoraggiati a camminare o muoversi. Infine l’incisione 
chirurgica e l’area circostante è palpata ed è formulata la valutazione del dolore. La 
Colorado State University ha sviluppato la prima DIVAS per valutare il dolore acuto 
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nel felino, dove ai 4 livelli di dolore previsti sono associate delle descrizioni che 
possono aiutare nella scelta del punteggio. Come la Glasgow Composite Measure 
Pain Score (GCMPS) usata nel cane, la scala della Colorado State permette di 
superare le limitazioni di una valutazione unidimensionale del dolore acuto, 
riuscendo a identificare anche le espressioni di dolore messe in atto come risposta 
protettiva (Robertson, 2010). La Colorado Scale è di facile interpretazione e 
incorpora valutazioni riguardanti la fisiologia e il comportamento, come anche, la 
risposta alla palpazione della ferita e la tensione generale del corpo (Muir and 
Gaynor, 2002) Gli studi riguardanti il comportamento del gatto nell'immediato post-
operatorio hanno permesso lo sviluppo dell'unica scala del dolore multidimensionale 
composita validata in questa specie, la UNESP-Botucatu (Brondani, et al, 2013). 
Questa scala è stata studiata per la valutazione del dolore acuto post-operatorio, 
valuta una moltitudine di fattori: postura, comfort, attività, vocalizzazione, reazione 
alla palpazione del sito chirurgico e l'appetito. Inoltre è presente la scala 
multidimensionale del dolore felino 4A-Vet prodotta da Association Vétérinaire 
Anesthésie and Analgésie Douleur Animal. Ad oggi è in studio un prototipo di 
GCMPS nel gatto per la valutazione del dolore acuto (Calvo et al., 2014), questo 
presenta anche una scala di espressioni facciali (Holden et al., 2014). In questa scala 
di espressioni facciali sono state standardizzate delle distanze, utilizzando foto di 
gatti con dolore e senza dolore, a livello di bocca e orecchie. Quando queste due 
distanze vengono combinate fra loro mostrano delle eccellenti capacità di 
discriminazione del dolore, riescono a individuare fino al 98% dei gatti con dolore.  
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Atroce  Severo  Moderato  Lieve  
-Ernie discali  
-Neuriti, meningiti  
-Pancreatite 
necrotizzante  
-Colecistite 
necrotizzante  
-   
−Aree limitate di 
ustione o ulcere 
−Osteoartrite 
 −Peritonite   
−Organomegalia  
−Cistite   
−Otite 
 −Endoscopia con 
biopsia 
 −Pulizia dentale 
con o senza  
−Infiammazione 
tracheale 
(Intubazione)  
−Esofagite 
(endoscopia)  
−Miositi  
-Grave distensione 
intestinale  
 
−Infiammazioni, 
ustioni o ulcerazioni 
coinvolgenti ampie 
aree  
 
-Osteosarcoma  
−Fratture multiple 
e/o esposte  
-Ablazione totale del 
canale 
dell’orecchio  
-Amputazione degli 
arti  
-Chirurgia del torace 
(con 
apertura 
della cavità 
toracica)  
−Patologie 
oftalmologiche 
(ulcere, 
glaucoma, 
uveite)  
−Neoplasie 
−Torsione o 
distensione 
gastrointestinale
o uterina o 
testicolare   
−Ostruzione 
uretrale 
−Trombosi o 
ischemia  
−Chirurgia 
dell’addome 
anteriore (ernia 
diaframmatica)  
−Laparotomia   
−Toracotomia   
−Chirurgia della 
media o bassa 
colonna, inclusa 
la chirurgia 
discale 
 −Stabilizzazione 
di fratture di  
ossa lunghe 
(femore, omero) 
o della pelvi 
 −Chirurgia 
articolare  
−Ablazione degli 
-Estrazione 
dentaria  
-Cateterizzazione 
arteriosa  
-Biopsie 
muscolari  
-Stabilizzazione di 
fratture di 
ossa 
lunghe 
(tibia/fibul
a,radio/uln
a)  
-Procedure 
ortopedich
e extra-
articolari  
-Chirurgia 
dell’addo
me 
posteriore 
(castrazio
ne, 
ovariecto
mia, 
isterectom
ia, 
cistotomia
)  
-Rimozione di 
masse di 
dimension
i limitate e 
non adese 
ai tessuti 
circostanti  
− Bruciature o 
lesioni da 
tosatrice  
− Cateterizzazione 
venosa  
− Replezione 
vescicale o 
intestinale  
− Svuotamento 
delle 
ghiandole 
anali  
− Piccole incisioni 
o raschiati 
cutanei  
− Rimozione di 
noduli  
− Chirurgia o altre 
procedure 
sulle 
sopracciglia 
(rimozione 
delle ciglia, 
entropion)   
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Tabella 1.1: Livelli di dolore presunti in relazione ad alcune patologie o interventi 
chirurgici (IVAPM; Wright, 2002). 
 
Non volendosi basare sulla valutazione del dolore acuto post-operatorio dato dalle 
scale del dolore ci si può affidare a una valutazione dello stesso tramite una serie di 
ragionamenti o presuntivi o deduttivi che conducono alla diagnosi.  
Nell'ambito della diagnosi presuntiva, si stima il potenziale livello di dolore che può 
essere raggiunto sulla base del tipo di intervento che l'animale è prossimo a subire.  
Nella tabella 1.1 sono elencati i livelli di dolore presunti in relazione a particolari 
patologie o interventi chirurgici. 
I veterinari considerano le procedure chirurgiche nei cani e nei gatti ugualmente 
dolorose, ma trattano perioperativamente meno i gatti dei cani (Robertson, 2008). 
In linea di massima, si può affermare che alcune procedure sono da considerare 
particolarmente dolorose, come la toracotomia, la chirurgia articolare, molte 
procedure oftalmologiche e tutti gli interventi che presuppongono traumi tessutali 
estesi, ma anche tecniche relativamente non invasive possono causare un certo grado 
di dolore. Va ribadito che tali livelli sono solo presunti, potendo essere variati da una 
serie di fattori come la soglia individuale del dolore e la presenza di concomitanti 
fonti di dolore (molte patologie preesistenti, come ad es. stati di infiammazione o di 
infezione, possono risultare estremamente dolorose). Inoltre, gli animali giovani, 
nonché i pazienti critici, tendono ad essere meno tolleranti al dolore e alle variazioni 
neurofisiologiche ad esso associate, al contrario di quelli anziani, che spesso lo 
nascondono. Infine va tenuto conto del fatto che un chirurgo inesperto può causare 
maggior trauma tessutale e conseguentemente maggior dolorabilità rispetto ad un 
chirurgo esperto (Perkowski et al., 2006; Wright, 2002).  
La diagnosi deduttiva implica l'osservazione del comportamento dell'animale, 
rappresenta il mezzo migliore per stabilire il grado di dolore provato dall'animale, sia 
in corso di dolore acuto che di dolore persistente o cronico (Taylor et al., 2004). 
Inoltre possiamo valutare l'espressione facciale, la risposta alla palpazione dell'area 
artigli  
−Rimozione dei 
bulbi oculari  
−Mastectomia  
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dolente e l'assenza di un comportamento normale. L’espressione facciale correlata 
col dolore è a testa bassa, con la rima palpebrale semi-chiusa e gli occhi tenuti in una 
posizione inclinata. L’assenza del comportamento normale in un paziente (ad es 
grooming o giocare con un filo) può essere un indicatore di dolore e deve essere 
valutato (Robertson SA., 2008).  
Per quanto riguarda la postura il gatto con dolore adotta una posizione arcuata con la 
testa tenuta bassa in decubito sternale, è silenzioso, non cerca attenzioni, è infastidito 
dall’essere maneggiato.  
Nel trasportino un gatto con dolore postoperatorio si posiziona il più lontano 
possibile dall’apertura. Anche gatti stressati o paurosi potranno adottare la stessa 
posizione, ma se osservati prima e dopo la chirurgia si potranno evidenziare delle 
sottili variazioni. Ad esempio se la terapia analgesica è inadeguata il gatto potrà 
assumere una posizione più arcuata di prima, le sue espressioni facciali potranno 
essere differenti da quelle prima della chirurgia e oltre a posizionarsi nella parte più 
posteriore del trasportino tenterà di nascondersi sotto le eventuali coperte in esso 
presenti (Robertson SA., 2008).  
Non va dimenticato che l'indice più accurato di presenza e intensità del dolore è la 
risposta alla terapia: se, dopo trattamento analgesico, l'animale riprende, almeno in 
parte, a compiere i suoi abituali rituali, allora è segno che il dolore c'era.  
Pertanto, così come il semplice sospetto della presenza di una malattia infettiva 
induce all'uso di antibiotici, allo stesso modo il solo sospetto della presenza di dolore 
dovrebbe spingere il veterinario a somministrare degli analgesici (Della Rocca G., 
2013). 
 
- Terapia del dolore 
I principali siti di azione delle maggiori classi di farmaci utilizzati nella terapia del 
dolore: 
I. A livello di trasduzione, farmaci antinfiammatori non steroidi, corticosteroidi, 
oppiodi ed anestetici locali possono agire inibendo la sensibilizzazione periferica 
dei nocicettori. 
I. A livello di trasmissione gli anestetici locali si rendono responsabili 
dell’inibizione della conduzione dell’impulso. 
II. A livello di modulazione delle vie spinali, FANS, anestetici locali, oppioidi, α2-
agonisti, antagonisti del glutammato, antidepressivi triciclici ed anticonvulsivanti 
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possono inibire la sensibilizzazione centrale.  
III. Infine, anestetici generali, oppiodi, α2-agonisti, benzodiazepine, fenotiazine sono 
in grado di inibire il livello di percezione del dolore. 
I farmaci analgesici hanno l’effetto di abolire il dolore o di indurre analgesia. 
Riassumento le principali categorie di composti ad azione analgesica sono 
rappresentate da: 
• oppiodi, 
• farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS), 
• corticosteroidi, 
• α2-agonisti, 
• antagonisti del glutammato, 
• antidepressivi triciclici e anticonvulsivanti. 
È con l’analgesia multimodale che si riesce ad alleviare il dolore completamente, la 
combinazione di agenti anestetici appartenenti a classi differenti permette l’utilizzo 
di dosi ridotte di farmaco riducendo così anche le loro potenziali tossicità. 
Attualmente in medicina veterinaria vengono utilizzati tre livelli di terapia nella 
gestione del dolore acuto postoperatorio: 
1. Dolore lieve: trattabile con la somministrazione di un FANS, associata o meno 
alla somministrazione di un oppiaceo come il tramadolo. 
2. Dolore moderato: trattabile con un oppiode come il metadone associato a un 
FANS, oppure unicamente con l’oppiode a più elevato dosaggio. 
3. Dolore grave: trattabile con oppiode a elevato dosaggio da ripetere nel tempo, 
FANS, anestesia loco-regionale. 
Il medico veterinario deve valutare anche le controindicazioni date dall’utilizzo di 
ciascuna classe di farmaci analgesici nel paziente, in relazione alla sua visita clinica, 
in anestesiologia veterinaria è d’aiuto lo stato ASA.  
Oppiodi: 
Il termine “oppiode” include tutti i farmaci naturali o sintetici che si legano ai 
recettori per essi e che possono essere antagonizzati dal naloxone. Gli oppiodi 
vengono spesso impiegati in medicina veterinaria per il controllo del dolore acuto e 
cronico e rappresentano gli agenti analgesici di elezione nel periodo perioperatorio. 
Essi risultano particolarmente efficaci non solo come analgesici nel controllo del 
dolore da moderato a severo, ma anche, qualora somministrati nel preoperatorio, nel 
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determinare sedazione e favorire il contenimento dell’animale (Pascoe, 2000). Gli 
oppiodi tendono ad interferire limitatamente con l’apparato cardiocircolatorio, e il 
loro impiego nella premedicazione consente una riduzione dei farmaci anestetici, 
spesso dotati di maggiori effetti depressivi sul sitema cardiovascolare (Pascoe 2000). 
Gli oppiodi possono essere somministrati per via sistemica, epidurale, subdurale allo 
scopo di inibire la trasmissione del dolore a livello dei centri integrativi corticali 
(Stein, 1995). Gli oppiodi producono analgesia interferendo con tre maggiori classi 
di recettori (µ, κ e δ) mimando gli effetti degli oppiodi endogeni (endorfine, 
encefaline e dinorfine). Questi recettori variano nei loro effetti farmacologici e nella 
loro distribuzione nell’organismo. Vi è anche il recettore “orfano” fu identificato 
come ORL1 per poi essere conosciuto come N/OFQ o nociceptina/orfanina FQ. 
Nonostante siano state utilizzati tre differenti sistemi di nomenclatura, il tradizionale, 
ovvero il sopra esposto, è il più accettato (Calvey N. et al., 2008). I recettori degli 
oppiodi sono localizzati, nel cane, nel SNC, ma anche nei tessuti periferici come in 
alcuni nervi sensitivi. Nel midollo spinale, i recettori, sono principalmente localizzati 
nella sostanza gelanitosa (SG) nel corno dorsale, che contiene principalmente i 
recettori µ (benchè siano presenti anche i recettori κ e δ). Nel tronco encefalico alte 
concentrazioni sono presenti nella sostanza grigia periacqueduttale (PAG), nel 
nucleo del rafe magno (NRM) e nel nucleo del tratto solitario (NTS). I recettori per 
gli oppiodi sono anche presenti nel sistema limbico e nella corteccia cerebrale. Nel 
sistema nervoso centrale e nel periferico questi sono più frequentemente localizzati 
in sede presinaptica. La presenza dei recettori degli oppiodi al di fuori del SNC è 
testimoniata dalla costipazione e dall’aumento della pressione biliare (Calvey N. et 
al., 2008). Nella specie felina, dove la somministrazione di oppiodi induce 
eccitazione, la concentrazione dei recettori nell’amigdala e nella corteccia frontale è 
doppia rispetto al cane, dove invece induce depressione (Lumb et al., 2007b). Gli 
analgesici oppiodi si dividono in due gruppi:  
• Gli agonisti puri, 
• Gli agonisti-antagonisti. 
Gli agonisti puri agiscono maggiormente sui recettori µ, ma possono produrre effetti 
minori sui recettori κ e δ. Gli agonisti-antagonisti, invece, hanno un’azione agonista 
o parzialmente agonista su alcuni recettori e antagonista su altri. Gli agonisti oppiodi 
puri (morfina, fentanil, sufentanil, meperidina, metadone, idromorfone e 
ossimorfone) si legano ad uno o più sottotipi recettoriali e determinano profonda 
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analgesia in pazienti che soffrono di dolore da moderato a severo. Tuttavia, gli effetti 
collaterali possono essere altrettanto pronunciati, in special modo in pazienti 
debilitati (Waldhoer et al., 2004). La morfina è stata usata ampiamente nel gatto e 
alla dose di 0,1-0,2 mg/kg non produce eccitazione (Lascelles et al., 1999), il suo 
onset di azione è lento, clinicamente la morfina risulta meno efficace nei gatti, 
comparati coi cani, e ciò può essere dovuto alla ridotta produzione di metaboliti della 
morfina (morfina-6-glucuronide) da parte del gatto (Taylor et al., 2001). Il metadone 
è utilizzato alla dose di 0,1-0,5 mg/kg, gli effetti e la durata di azione sono similari 
alla morfina, ma induce con meno frequenza del primo farmaco il vomito. Il fentanil 
è usato comunemente in anestesia generale come supplemento d’analgesia, viene 
somministrato endovena o con boli intermittenti o in infusione continua. I composti 
agonisti-antagonisti (butorfanolo e buprenorfina) generalmente determinano un 
livello di analgesia inferiore a quello determinato dagli agonisti puri, risultando 
solitamente inadeguati in corso di interventi chirurgici o traumi che causano danni 
tessutali significativi (es. molte procedure ortopediche), ma hanno il vantaggio di 
possedere effetti collaterali meno imponenti. Pertanto in certe situazioni il loro 
impiego può essere preferibile (Perkowski et al., 2006). L’analgesia submassimale e 
gli effetti collaterali meno gravi degli agonisti-antagonisti riflettono il fatto che 
questi farmaci manifestano un effetto “tetto”: nonostante la somministrazione 
aggiuntiva, non si ottiene alcun implemento dell’analgesia oltre quella raggiunta 
dalla massima dose consentita (Pascoe, 2000). La somministrazione di questi farmaci 
può parzialmente contrastare gli effetti di agonisti puri precedentemente 
somministrati.  Ciò può rappresentare un vantaggio qualora l’effetto che si vuole 
annullare è rappresentato da sedazione o da depressione respiratoria. 
Sfortunatamente, la loro azione si riflette anche sul grado di analgesia (Pascoe, 
2000). Il butorfanolo è infatti l’oppiode più usato nei gatti nel Nord America (Dohoo 
et al., 1996), è utilizzato al dosaggio di 0,1-0,4 mg/kg. Il butorfanolo è un farmaco 
analgesico viscerale ma scarsamente somatico, gli studi effettuati evidenziano che ha 
una durata d’azione breve e richiede frequenti somministrazioni per essere efficace 
(Robertson et al., 2003). Il butorfanolo non è una scelta adeguata per i pazienti 
chirurgici dove è presente sia il dolore somatico che viscerale, ma può essere una 
scelta adeguata nel trattamento analgesico della cistite interstiziale, ad esempio, dove 
vi è dolore acuto viscerale. La buprenorfina è il farmaco oppiode più usato nella 
pratica clinica dei piccoli animali nel Regno Unito (Lascelles et al., 1999). 
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L’assorbimento transmucosale attraverso la mucosa orale è più efficace nel gatto che 
nell’uomo, con quasi il 100% di biodisponibilità tramite questa via. Questo è un 
risultato dell’ambiente alcalino (pH 8-9) presente nella cavità orale di questo 
animale, comparata con la somministrazione intramuscolare l’onset di azione è più 
veloce nella somministrazione orale. La buprenorfina è somministrata a 0,01-0,02 
mg/kg e, a 0,02 mg/kg tramite la via orale è efficace come la somministrazione 
endovenosa, determinando analgesia per circa 6 ore (Lascelles et al., 2003). In studi 
clinici la buprenorfina ha prodotto una migliore analgesia rispetto alla morfina 
(Stanway et al., 2002), ossimorfone (Dobbins et al., 2002) e peptidina (Slingsby et 
al., 1998). I principali effetti collaterali degli oppiodi sono rappresentati da 
sedazione, eccitazione o disforia, depressione respiratoria, ipotensione, nausea e 
vomito, ipotermia e ritenzione urinaria (Papich, 2000). Nel gatto la somministrazione 
di oppiodi può indurre midriasi, panting, ipercinesi e sudorazione. I gatti dopo la 
somministazione di oppiodi potrebbero sbattere contro gli oggetti, quindi l’approccio 
dell’operatore deve essere lento e non solo manuale, ma anche vocale. Inoltre devono 
essere tenuti al lontano dalla luce diretta mentre le loro pupille sono dilatate, la 
midriasi non è correlata con la durtata dell’analgesia (Robertson, 2004). Tutti gli 
oppiodi causano un certo grado di sedazione, che può risultare utile se l’animale non 
riesce a dormire a causa del dolore o dello stress. Tuttavia un impiego eccessivo di 
oppiodi può causare sedazione marcata e difficoltà nel risveglio (Papich, 2000; 
Pascoe, 2000). Molti animali risultano eccitati durante il risveglio dall’anestesia, e 
ciò è particolarmente frequente qualora siano stati trattati con oppiodi durante il 
periodo di anestesia stessa. I gatti (soprattutto i soggetti giovani e sani) possono 
risultare eccitati dopo la somministrazione di oppiodi puri, mentre lo sono di meno 
con butorfanolo o buprenorfina. Raramente vi è il reperto di eccitazione se gli 
oppiodi vengono utilizzati per il trattamento del dolore severo. Più comunemente si 
nota euforia. In generale gli oppiodi non compromettono il sistema cardiovascolare, 
tuttavia devono essere usati con cautela, soprattutto in soggetti debilitati. Esistono 
infatti delle differenze tra i vari composti appartenenti a questa classe. Molti oppiodi 
possono causare una bradicardia vago-mediata che può essere facilmente risolta con 
composti anticolinergici (es. atropina, glicopirrolato). Ossimorfone, idromorfone e 
fentanil tendono a fornire una maggior stabilità emodinamica rispetto agli altri 
oppiodi comunemente impiegati in medicina veterinaria. Sia morfina che 
meperidina, se somministrate endovena, possono causare ipotensione secondaria al 
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rilascio di istamina e vasodilatazione, soprattutto nei cani. La meperidina causa 
anche depressione cardiaca. L’ipotensione da oppiodi può risultare aggravata dalla 
concomitante somministrazione di altri farmaci, quali, ad esempio diazepam o 
acepromazina (Papich, 2000; Pascoe, 2000). Studi sperimentali hanno dimostrato che 
alte dosi di oppiodi (meperidina 30 mg/kg) determinano temperature rettali superiori 
alla media nel gatto (Booth et al., 1954). Uno studio di Gellash et al. (2002) rileva un 
aumento della temperatura (1°C al di sopra della linea di base) 4-12 ore dopo 
l’applicazione di patch con fentanyl. Ancora durante le infusioni di alfentanyl nei 
gatti sottoposti ad anestesia gassosa questi devono essere raffreddati per prevenire 
una eventuale ipertermia (Ilkiw et al., 1997). Quindi possiamo affermare che alcuni 
oppiodi sono associati ad aumento della temperatura corporea nel gatto. Qualora 
dopo la somministrazione di oppiodi si verificassero effetti collaterali indesiderati, 
questi possono essere risolti mediante somministrazione di naloxone, provvedendo 
comunque a supportare la funzionalità respiratoria e cardiovascolare fin quando 
l’antagonista oppiode non abbia fatto effetto. Va tenuto presente che il naloxone 
insieme agli altri effetti degli oppiodi, è in grado di contrastare anche l’analgesia, 
pertanto è sempre necessario titolare la dose di antagonista, somministrando piccoli 
boli fin quando non si raggiunga l’effetto desiderato. Allo scopo di contrastare alcuni 
effetti degli agonisti oppiodi puri, pur conservando un certo livello di analgesia, 
alternativamente al naloxone possono essere somministrate piccole dosi di 
butorfanolo, che accentua gli effetti a livello dei recettori κ (Perkowski et al., 2006).  
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Farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS): 
 
 
Figura 1.6: confronto tra il meccanismo d’azione dell’aspirina e dei coxib. 
 
I FANS (farmaci anti-infiammatori non steroidei), in inglese NSAIDs (non steroid 
anti-inflammatory drugs), sono largamente utilizzati in medicina veterinaria per la 
loro riconosciuta efficacia nel produrre effetti anti-infiammatori, analgesici e 
antipiretici. Attualmente, date le nuove acquisizioni circa i meccanismi 
neurofisiologici che sottendono alla trasmissione dello stimolo algico e la recente 
disponibilità di nuovi prodotti, le condizioni patologiche nelle quali può essere 
previsto il loro utilizzo sono aumentate, comprendendo anche situazioni non a sfondo 
infiammatorio, come il dolore neuropatico e quello legato a stati artrosici o cancerosi 
(Perkowski et al., 2006). Il primo FANS si sintesi introdotto per l’uso terapeutico è 
stato il salicilato di sodio, dal quale venne sintetizzato l’acido acetilsalicilico, meglio 
noto come Aspirina, il progenitore dei FANS moderni. Da allora sono stati 
sintetizzati altri composti come i derivati pirazolonici (anni ’40), l’indometacina 
(anni ’60), i derivati oxicamici (anni ’80) che sono stati introdotti nella pratica clinica 
nel tentativo di produrre un farmaco più efficace e sicuro dell’aspirina; tuttavia 
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nessuno di essi ha mai offerto particolari vantaggi in termini di tollerabilità rispetto 
all’aspirina (Zizzadro et al., 2009).  
Negli ultimi 20 anni sono stati compiuti progressi significativi grazie alle conoscenze 
acquisite in merito alla biologia degli enzimi ciclossigenasi (COX) che rappresentano 
il principale bersaglio dell’azione dei FANS. Da ciò sono nati i nuovi gruppi di 
FANS cosidetti “innovativi” (inibitori selettivi delle COX-2), che rispetto ai FANS 
“tradizionali”, sembrano offrire potenziali vantaggi in termini di efficacia e/o 
tollerabilità (soprattutto gastrica). I FANS selettivi non possono sostituire i FANS 
tradizionali ma la loro introduzione ha ampliato le possibilità di scelta del farmaco 
più adatto per ciascun tipo di paziente e di patologia.  
I tre gruppi principali (secondo una divisione strutturale) sono rappresentati dagli 
acidi enolici, dagli acidi carbossilici e dai più recenti COX-2 selettivi.  
Fra gli acidi enolici in commercio per uso veterinario si hanno:  
•  I pirazoloni (dipirone, tepoxalin); 
•  le pirazolidine (fenilbutazone). 
Gli acidi carbossilici includono:  
• I salicilati (aspirina); 
•  gli acidi eteroaril acetici (diclofenac, etelnac); 
• gli acidi propionici (ketoprofene, carprofen, ibuprofene, vedaprofene); 
• gli acidi fenamici (acido meclofenamico, acido tolfenamico); 
• gli acidi nicotinici (flunixil meglumine); 
• gli acidi chinolonici (cincofene). 
I FANS veterinari più utilizzati nel gatto sono: robenacoxib, meloxicam, carprofen e 
il ketoprofene.  
I principali effetti terapeutici dei FANS sono: riduzione della febbre, riduzione del 
dolore e dell’infiammazione. Queste proprietà derivano dalla capacità di questi 
farmaci di inibire gli enzimi COX, che mediano la produzione delle prostaglandine 
dall’acido arachidonico (Calvey et al., 2008). Inibendo le COX in periferia i FANS si 
rendono responsabili del contenimento dell’iperalgesia primaria, più recentemente, si 
è accertato che i FANS producono molti dei loro effetti analgesici inibendo l’attività 
delle COX (soprattutto della COX-2) a livello centrale, così contribuendo a limitare 
il fenomeno del wind-up (accumulo di impulsi neuronali afferenti di tipo algico).  
I FANS al contrario degli oppiodi non causano sedazione, eccitazione, depressione 
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respiratoria od ipotensione quando usati a dosi terapeutiche. Tuttavia il loro utilizzo 
deve essere attentamente valutato. Infatti nella specie felina i FANS non sono 
ampiamente usati, questo è dovuto a preoccupazioni circa la loro tossicità andando 
questi ad inibire le ciclossigenasi.  
Allo stato attuale è noto che le COX esistono in almeno due isoforme, COX-1 e 
COX-2 (nell’encefalo di cane è stata identificata una terza isoforma denominata 
COX-3). Le COX-1 sono presenti in molteplici cellule dell’organismo, comprese le 
piastrine, le cellule della mucosa gastro-intestinale, le cellule endoteliali e quelle del 
rene. I prodotti prostanoidi della COX-1 mediano attivamente la protezione della 
barriera mucosale gastrica, la perfusione renale, in particolar modo in condizioni di 
ridotto afflusso ematico, come in caso di ipovolemie e/o ipotensione, e la normale 
aggregazione piastrinica. L’enzima COX-1, svolgendo un’attività fisiologica nel 
tessuto dove è localizzato, è detto “costituitvo”. Mentre COX-2 è detto “inducibile” 
in seguito a un danno tissutale, citochine, fattori di crescita, infezioni batteriche e 
neoplasie; si trova nelle cellule infiammatorie, nei nervi periferici e nel sistema 
nervoso centrale, sebbene sia stata riscontrato “costitutivamente” nel sistema nervoso 
centrale e nei reni dove contribuisce, insieme a COX-1, alle funzioni fisiologiche di 
tali organi (Perkowski et al., 2006). L’attività di COX-2 aumenta sia perifericamente 
che centralmente in seguito a una condizione di infiammazione periferica. 
L’aumento dell’attività di COX-2 in periferia, a cui segue un incremento della 
produzione di prostanoidi, induce molti dei segni associati all’infiammazione, quali 
calore, rossore e gonfiore. Inoltre i prostanoidi aumentano la durata della scarica 
neuronale contribuendo alla sensibilizzazione periferica. Fino a poco tempo fa si 
riteneva che l’inibizione delle COX periferiche rappresentasse il principale 
meccanismo di azione responsabile dell’effetto analgesico dei FANS. Allo stato 
attuale è invece riconosciuto che la maggior parte dell’effetto analgesico di questa 
classe di farmaci è dovuto all’inibizione delle COX, e specificatamente della 
isoforma COX-2, a livello centrale. Pertanto le molecole che inibiscono 
selettivamente tale isoforma rappresentano sicuramente dei potenti agenti analgesici, 
oltre a possedere minimi effetti collaterali a livello gastrico e sulla coagulazione. 
Tuttavia particolare attenzione deve essere posta qualora si trattino pazienti con 
scarsa perfusione renale. In questi casi quando si somministrano FANS nel periodo 
perioperatorio va assicurata un’adeguata perfusione renale mediante 
somministrazione di fluidi e continuo monitoraggio della pressione ematica. Inoltre, 
! 28!
nonostante gli inibitori selettivi della COX-2 non siano direttamente responsabili 
della comparsa di ulcere, essi possono determinare un ritardo nella riparazione di 
lesioni gastriche, stante il ruolo delle prostaglandine nell’angiogenesi. Raramente 
può verificarsi la comparsa di effetti idiosincrasici. 
Gli effetti collaterali dei FANS comprendono lo sviluppo di ulcere gastrointestinali e 
di conseguenti emorragie, nefrotossicità, epatotossicità e riduzione dell’aggregazione 
piastrinica (Perkowski et al., 2006). Il gatto presenta un deficit di glucuronidazione, 
questo determina un lento metabolismo di alcuni FANS, particolarmente dei 
composti fenolici, ciò prolunga la durata degli effetti del farmaco e può condurre ad 
un suo accumulo. Infatti l’emivita del carprofen nel gatto è di circa 20 ore, circa il 
doppio di quella del cane (Parton et al., 2000; Taylor et al., 1996). Comunque con un 
appropriato dosaggio i FANS possono essere usati in sicurezza. Questa classe di 
farmaci ha il vantaggio di essere “long-acting” e di fornire analgesia nell’arco delle 
24 ore pur non essendo un farmaco stupefacente. 
Il carprofen è un FANS di nuova generazione, causa una inibizione limitata delle 
ciclossigenasi (Taylor et al., 1996) che ben spiega il suo uso diffuso sia nel cane che 
nel gatto. È un COX-2 selettivo nel gatto (Brideau et al., 2001), ma Giraudel et al. 
(2005) ha evidenziato che questa selettività si perde all’aumentare della dose. Il 
carprofen in uno studio condotto su 30 gatti sottoposti a ovarioisterectomia ha 
prodotto una profonda e prolungata analgesia (minimo 24 ore) se comparato con la 
meperidina (Lascelles et al., 1995). Inoltre è approvato per l’uso perioperatorio 
proprio per la sua limitata inibizione delle ciclossigenasi (Taylor, 1999). Casi clinici 
di tossicità da carprofen sono noti, ma sono generalmente associati a patologie 
contemporanee e a somministrazioni prolungate della formulazione orale (Runk et 
al., 1999). Uno studio di Parton et al. (2000), però, non ha mostrato alcun effetto 
collaterale a livello gastrointestinale dopo una singola dose di farmaco. Il carprofen 
non sembra variare la funzionalità renale dato che i livelli di urea e creatinina non 
risultano influenzati dalla combinazione di chirurgia, anestesia e posologia 
analgesica (Lascelles et al., 1995). Alcuni autori sottolineano come la dose che 
massimizza il margine di sicurezza e si mantiene clinicamente efficace sia 1-2 mg/kg 
in dose singola (Lascelles et al., 2007). 
Il meloxicam è un farmaco COX-2 selettivo e come il carprofen è approvato per 
l’utilizzo nel periodo perioperatorio. Il suo utilizzo nel gatto è solitamente in dose 
singola prima di interventi chirurgici. La sua efficacia clinica è stata dimostrata sia 
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per il dolore muscoloscheletrico (Lascelles et al., 2001) sia per la chirurgia di routine 
dei tessuti molli (Slingsby et al., 2002). L’analgesia postoperatoria data dal 
meloxicam è paragonabile a quella data dal carprofen (Slingsby et al., 2002). Studi di 
confronto con oppiodi (butorfanolo) hanno mostrato un’efficacia maggiore del 
FANS rispetto al derivato oppiode, sebbene gli effetti collaterali si siano dimostrati 
sovrapponibili (Carroll et al., 2005). Dato che non esistono dati sulla tossicità indotta 
da trattamenti prolungati con meloxicam sarebbe necessario non somministrare 
cronicamente questo farmaco.  
Il ketoprofene è stato utilizzato come farmaco analgesico nel gatto per alcuni anni 
(Taylor, 1999), è un potente inibitore COX-1 e non è approvato per l’uso 
perioperatorio. Comunque la sua farmacocinetica e efficacia clinica è ben 
documentata (Lees et al., 2003). Il ketoprofene è un analgesico efficace nel gatto, 
dato alla fine dell’anestesia, alla dose di 2 mg/kg determina analgesia postoperatoria 
per un minimo di 18 ore (Slingsby et al., 2000).  Due casi di insufficienza renale 
sono stati riportati nel gatto dopo somministrazioni 15 volte superiori a quelle 
normalmente utilizzate (Pages, 2005).  
L’acido tolfenamico è un COX-1 selettivo approvato come agente antinfiammatorio 
per il gatto è stato usato con successo come agente analgesico e somministrato alla 
fine dell’anestesia a 4 mg/kg determina un’analgesia postoperatoria comparabile col 
carprofen, meloxicam e ketoprofene per un minimo di 18 ore (Slingsby et al., 2000).  
Altri principi attivi non approvati nel gatto sono stati studiati in questa specie. 
Paracetamolo, ibuprofene, indomethacin e naproxen sono estremamente tossici nel 
gatto e non dovrebbero essere usati. 
Alfa2-agonisti : 
I recettori α-adrenergici sono localizzati in svariate aree del midollo spinale e del 
tronco encefalico coinvolte nell’analgesia. Gli α2-agonisti svolgono la loro azione 
sedativa tramite la stimolazione dei recettori α2-adrenergici nel SNC e l’aumento del 
rilascio di  norepinefrina. L’analgesia è il risultato degli effetti cerebrali e spinali del 
farmaco, i recettori α2-adrenergici e oppiodoergici interagiscono in maniera non del 
tutto compresa, ma è dimostarto che la loro combinazione potenzia e prolunga 
l’analgesia (Lumb et al., 2007b). Infatti entrambe le classi di farmaci sono utilizzate 
per chiudere i canali del calcio a livello presinaptico nel neurone di primo ordine nel 
corno dorsale del midollo spinale, così si avrà l’iperpolarizzazione del nocicettore di 
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secondo ordine,  quindi l’utilizzo di queste classi di farmaci insieme è sinergistico 
(Epstein, 2014). Gli α2-agonisti sono rappresentati primariamente dalla 
medetomidina più recentemente dalla dexmedetomidina e originariamente dalla 
xylazina. Quando somministrati per via sistemica questi determinano analgesia, 
rilassamento muscolare e sedazione, ma si rendono anche responsabili di pronunciati 
effetti collaterali soprattutto a carico dell’apparato cardiovascolare, rappresentati 
inizialmente da ipertensione, conseguente a vasocostrizione, ed in un secondo 
momento da pronunciata diminuzione della frequenza, della gittata cardiaca e 
ipotensione per stimolazione parasimpatica secondaria alla riduzione a livello 
centrale del rilascio di noradrenalina e quindi dell’attività del simpatico. Questi 
farmaci possono anche causare depressione respiratoria, emesi ed aumento della 
produzione di urina. Per tali ragioni gli α2-agonisti non rappresentano molecole di 
prima scelta nell’analgesia, sebbene recentemente siano state sviluppate varie 
tecniche per ottimizzarne gli effetti analgesici riducendo quelli collaterali: basse dosi 
di dexmedetomidina somministrate per CRI provocano analgesia con minimi effetti 
cardiovascolari; allo stesso modo la somministrazione epidurale (tale tecnica sta 
diventando sempre più popolare sia nei grandi che nei piccoli animali) e subdurale 
danno luogo ad analgesia con ridotta incidenza di effetti indesiderati (Perkowski et 
al., 2006). In seguito a somministrazione di α2-agonisti l’analgesia indotta è dose-
dipendente e ha durata inferiore rispetto all’azione sedativa, che di solito è il doppio 
della prima.  
Utilizzare un α2-agonista come parte del protocollo anestetico determina un 
contributo favorevole all’analgesia postoperatoria. Lo studio di Slingsby et al. (1998) 
documenta una migliore analgesia postoperatoria post ovarioisterectomia di 
medetomidina-ketamina rispetto a acepromazina-tiopentone-alotano. Mentre lo 
studio di Robertson et al. (1995) descrive una migliore analgesia dopo onichectomia 
con xylazina-ketamina rispetto a acepromazina-butorfanolo-tiopentone. Invece 
Ansah et al. (2002) ha evidenziato che in gatti 2 ore dopo l’ovarioisterectomia la 
somministrazione di medetomidina 15 mcg/kg a fine intervento ha prodotto 
un’analgesia migliore del placebo. 
Ketamina: 
La ketamina cloridrato è un anestetico generale derivato dalla feniciclidina una delle 
numerose molecole della famiglia delle cicloesamine, è un antagonista dei recettori 
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N-metil-d-aspartato (NMDA), e rappresenta un valido adiuvante (cioè un composto 
che non è in grado di determinare un’adeguata analgesia a meno che non sia 
associato ad altri farmaci analgesici) in grado di prevenire il fenomeno del wind-up. 
È stata introdotta negli anni ’60 nella chirurgia sperimentale dei primati e negli anni 
’70 in clinica sia umana che veterinaria (Glass et al., 1990). Nonostante la sua 
introduzione in clinica risalga a molti anni addietro, continua ad essere largamente 
utilizzata in medicina umana e veterinaria.  
La sua attività è dose-correlata in tutti i mammiferi: a basse dosi si può osservare 
l’effetto analgesico senza effetti sul comportamento, a dosi superiori è possibile 
ottenere anestesia generale Nel gatto l’uso come analgesico non è stato 
frequentemente perpetuato, mentre viene largamente utilizzato per l’induzione 
dell’anestesia (Robertson et al., 2004). La ketamina induce uno stato cataplettico, 
dissociativo, analgesia somatica e coscienza alterata. Il paziente è immobilizzato ma 
non rilassato o del tutto inconscio e l’analgesia è incompleta, determina la 
separazione funzionale ed elettrofisiologica tra sistema limbico (sede di integrazione 
ed elaborazione delle sensazioni dolorose) e sistema talamo-neocorticale (il quale 
media le risposte algiche, influenza le componenti emotive del dolore e ne determina 
le risposte comportamentali). Lo stato dissociativo è parzialmente compreso, sembra 
che l’analgesia somatica sia dovuta all’interruzione degli stimoli ascendenti 
nocicettivi (Lunb et al., 2007b). La ketamina induce un’analgesia sufficiente per il 
dolore somatico, come già detto, (ad es. incisione della cute), ma non per il dolore 
viscerale. Inoltre come adiuvante pare essere particolarmente efficace in quei 
pazienti che debbano sottostare ad interventi chirurgici che prevedono estesi traumi 
tessutali (ad es. toracotomia, amputazione, ferite superficiali). In questi casi può 
essere somministrata a dosi sub-anestetiche in infusione continua, nel gatto l’uso 
della ketamina in infusione continua è sconsigliato (Bufalari et al., 2012), infatti 
l’utilizzo di infusioni continue a velocità di infusione crescente determina un 
risveglio prolungato. In questa specie (Pascoe et al., 2007), non è ancora stata 
individuata un’adeguata velocità di infusione che determina analgesia senza rilevanti 
effetti collaterali (Ambros et al., 2013). 
Un effetto collaterale del farmaco è l’eccitazione data da una percezione alterata 
degli stimoli visivi e uditivi. Di solito l’eccitazione scompare dopo qualche ora, la 
premedicazione con tranquillanti, sedativi e/o oppiodi ne riduce drasticamente 
l’incidenza (Bufalari et al., 2012).  La ketamina induce, inoltre, la stimolazione del 
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sistema nervoso simpatico, almeno fino a quando non si utilizzano dosi molto elevate 
di farmaco. Occorre comunque fare attenzione, perché la stimolazione simpatica non 
sempre mette a riparo dagli effetti cardiodepressivi da essa stessa indotti: in soggetti 
con danneggiamento della funzione ventricolare sinistra o in pazienti con mancato 
aumento del tono simpatico, come nei casi di deplezione di catecolamine endogene 
(ad es. negli stati protratti di shock), la somministrazione di ketamina può 
comportare depressione cardiovascolare che può mettere a rischio la vita del paziente 
(Bufalari et al., 2012). Infine nel gatto il metabolismo epatico è minore, rispetto ad 
altre specie, l’organo emuntorio principale è il rene attraverso il quale sono eliminate 
grandi quantità di norketamina, metabolita attivo e ketamina immodificata. Nel gatto 
in corso di compromissione dell’attività escretoria renale la ketamina è 
controindicata o quantomeno da somministrare con cautela (Bufalari et al., 2012).  
Gli effetti collaterali della somministrazione di medetomidina ketamina da sole o in 
combinazione con morfina o tramadolo sono investigati nello studio di Zeiler et al. 
(2014). I tre gruppi considerati sono accomunati dalla somministrazione di 
medetomidina (60 mcg/kg), ketamina (10 mg/kg) da soli come nel MedK, con 
morfina 0,2 mg/kg nel MedKM, combinata con tramadolo (2 mg/kg) nel MedKMT. 
 
Reperti clinici MedK MedKM MedKT 
Induzione:    
Agitazione 3 6 5 
Nausea 3 5 4 
Vomito 1 1 1 
Mantenimento pre-
chirurgico:  
   
Alfaxalone rescue 0 2 0 
Laringospasmo 
parziale 
3 4 3 
O2 rescue 6 6 7 
Respiro apneustico 2 2 4 
Blocco di 2° AV 6 4 2 
Mantenimento 
chirurgico: 
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Isofluorano rescue 3 3 4 
Risveglio:    
Vomito 3 0 0 
Tabella 1.2: reperti clinici in MedK, MedKM e MedKT. 
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Capitolo 2 
 
Coxib 
 
- Generalità 
Tutti i FANS condividono un meccanismo d’azione comune che consiste 
nell’inibizione delle COX, ciò che li differenzia è invece la selettività per le due 
diverse isoforme. Utilizzando saggi farmacologici in vitro e in vivo è possibile 
studiare separatamente la potenza inibitoria dei vari FANS. Il rapporto tra i valori di 
IC50 (concentrazione di farmaco che inibisce del 50% l’attività dell’enzima) per le 
COX-1 e COX-2, determinati per la stessa molecola, cioè il rapporto COX-1/COX-2, 
è assunto quale indice della selettività del farmaco. In base al valore di tale rapporto i 
FANS sono definiti e classificati come: 
- inibitori non selettivi delle COX (rapporto=1), se risultano equipotenti verso le due 
forme; 
- inibitori preferenziali delle COX-1 o inibitori selettivi delle COX-1 (rapporto <1); 
- inibitori preferenziali delle COX-2 o inibitori selettivi delle COX-2 (rapporto >1). 
Gli inibitori non selettivi fanno parte dei FANS tradizionali, gli inibitori selettivi 
delle COX-2 sono FANS innovativi. 
I principali effetti terapeutici dei FANS ovvero la riduzione della febbre, del dolore e 
dell’infiammazione, derivano dalla capacità di questi farmaci di inibire la produzione 
di prostaglandine dall’acido arachidonico tramite gli enzimi ciclossigenasi (COX) 
(Lees et al., 2004; Warner et al., 2004). Vi sono due isoforme distinte di COX che 
sono state identificate esser prodotte da due geni separati (Warner et al., 2004). 
L’isoforma COX-1 è presente costitutivamente nella maggioranza dei tessuti (ma 
non negli eritrociti), permette la produzione delle prostaglandine importanti per 
molte funzioni fisiologiche. Queste includono la regolazione gastrointestinale, del 
flusso ematico renale, della coagulazione sanguigna. Invece l’isoforma COX-2 è 
inducibile, è espressa nel sito dell’infiammazione in risposta ai mediatori 
dell’infiammazione. Si tratta, comunque, di una schematizzazione semplicistica 
infatti è riconosciuto che entrambe le isoforme siano sia costitutive che inducibili, 
comunque, la maggior parte degli effetti collaterali dei FANS risulta dalla inibizione 
delle COX-1. La maggioranza dei FANS agiscono tramite l’inibizione competitiva 
degli enzimi COX, quindi l’effetto è reversibile una volta che la concentrazione del 
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farmaco diminuisce, ad esempio non somministrando più il farmaco. Coi FANS 
innovativi si vuole inibire selettivamente le COX-2 col minimo effetto sulle COX-1. 
Quindi sono state effettuate varie analisi in vitro e in vivo per valutare la selettività 
per le COX-2 contro le COX-1 e per valutare il rapporto COX-1/COX-2, calcolato 
come la concentrazione di farmaco che inibisce l’enzima COX-1 del 50% fratto la 
concentrazione di farmaco che inibisce l’enzima COX-2 del 50%. Questo rapporto 
può variare in base alla tipologia del sistema in vitro e in vivo utilizzato, ma anche, 
in seguito a interazioni farmacodinamiche. 
Ad oggi molti FANS (aspirina, carprofen, cinchophen, deracoxib, etodolac, 
firocoxib, flunixin, ketoprofen, meloxicam, fenilbutazone, tepoxalin, acido 
tolfenamico, vedaprofen) sono stati approvati nel cane per il controllo del dolore 
perioperatorio e/o cronico in numerosi paesi. Nel gatto, invece, ci sono più 
restrizioni. Ad oggi il robenacoxib è l’unico COXIB approvato nella specie felina per 
il trattamento del dolore acuto perioperatorio. Vi sono numerose ragioni che possono 
aver concorso a questa realtà: la difficoltà nella valutazione del dolore nel gatto; 
maggiori rischi di tossicità rispetto al cane; poche informazioni circa l’utilizzo dei 
FANS nei gatti (Lascelles et al., 2007). Infatti è ampiamente riconosciuto che i 
FANS dovrebbero essere usati con attenzione nel gatto in ragione delle loro scarse 
capacità di glucuronidazione, il principale meccanismo di metabolizzazione e di 
escrezione di questa categoria di farmaci (Hietanen et al., 1973; Court et al., 2000). 
Inoltre l’elevata prevalenza di malattie renali (Elliott et al., 1998) e l’importanza 
delle prostaglandine nell’omeostasi renale nel gatto determina una ulteriore 
problematica nell’utilizzo dei FANS in questa specie.  
 
- Coxib 
La scoperta, nel 1991, di due diverse isoforme dell’enzima COX (Fu et al., 1990; 
Kujubu et al., 1991) e l’ipotesi iniziale che la COX-2 fosse responsabile della sintesi 
di prostanoidi pro-infiammatori mentre la COX-1 fosse prevalentemente implicata 
nel mantenimento dell’omeostasi, ha portato la ricerca farmacologica 
all’introduzione di nuove molecole in grado di legare la sola COX inducibile. Questi 
nuovi farmaci dovrebbero avere un’efficacia paragonabile a quella dei FANS 
tradizionali e garantire, allo stesso tempo, minori effetti collaterali. Successivamente 
però è stato evidenziato come anche queste nuove molecole abbiano limiti 
importanti, sia per quanto riguarda l’efficacia sia per la tollerabilità. 
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La classe chimica dei COXIB è caratterizzata da una peculiare struttura molecolare 
contente un anello triciclico ed un gruppo metilsulfonico che rende tali molecole 
molto più ingombranti dei classici FANS. I capostipiti sono il celecoxib e il 
rofecoxib, a questi si sono poi aggiunti i cosiddetti inibitori della COX-2 di seconda 
generazione: l’etoricoxib, il lumiracoxib, il firocoxib, il deracoxib, il robenacoxib, il 
valdecoxib ed il suo profarmaco parecoxib che si distinguono per le caratteristiche 
farmacocinetiche più favorevoli e minori effetti avversi. Il vantaggio dei COXIB, 
infatti, è che, inibendo soltanto la COX-2, riducono l’infiammazione provocando 
minori effetti collaterali a livello gastrointestinale, inoltre preservano la funzione 
piastrinica e la normale coagulazione. Tuttavia, studi pre-clinici e l’esperienza 
clinica, hanno dimostrato che i COXIB non sono esenti da effetti avversi. Questo è 
probabilmente dovuto a tre fattori principali. In primo luogo perché la COX-2 è 
presente costitutivamente a livello del rene, apparato gastroenterico e nel SNC dove 
svolge un ruolo fisiologico e/o fisiopatologico; inoltre sembra che questa isoforma 
svolga un ruolo importante nei processi di riparazione della mucosa gastrica. Infine 
nonostante l’alta selettività per le COX-2 (ai dosaggi raccomandati possono 
raggiungere un’inibizione delle COX-2 dell’80-100%), ci può essere una 
contemporanea inibizione delle COX-1. Bisogna ricordare che nell’uomo l’uso 
prolungato dei COXIB è stato associato a un’incidenza maggiore di eventi trombotici 
cardiovascolari, infarto miocardico e ictus (Rao et al., 2008). Infatti la maggior parte 
degli inibitori selettivi COX-2 sono degli inibitori lenti e tempo dipendenti di questa 
isoforma, e determinano a più alte concentrazioni un’azione inibitoria competitiva 
sulle COX-1 (Lora et al., 1998; Walker et al., 2001). Gli unici inibitori selettivi delle 
COX-2 attualmente disponibili in medicina veterinaria sono il: firocoxib, il 
deracoxib, il mavacoxib, il robenacoxib e il cimicoxib. Come già detto l’unico 
approvato per il trattamento del dolore acuto perioperatorio nel gatto è il 
robenacoxib. 
Vari studi sono stati effettuati su questi farmaci. La farmacocinetica di una singola 
dose di deracoxib (1 mg/kg) somministrato oralmente è stata indagata in gatti sani 
(Gassel et al., 2006). L’emivita nel gatto è di 8,4 ore, questa è più lunga di 3 ore nel 
cane, dopo una dose di 2-3 mg/kg. I cambiamenti ematologici e biochimici sembrano 
essere degli artefatti in relazione alle modalità di campionamento del sangue per le 
analisi farmacocinetiche. Un altro studio è stato condotto sul firocoxib (McCann et 
al., 2004), a 19 gatti è stato somministrato a 2mg/kg EV, o 3 mg/kg OS analizzando 
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il sangue intero si è scoperto che è un inibitore selettivo delle COX-2 feline. La sua 
emivita 
è di 8,7-12,2 ore.  
 
- Robenacoxib 
 
Figura 2.1: formula chimica del robenacoxib. 
 
Il robenacoxib è un farmaco sviluppato esclusivamente per uso veterinario. Nel 
dicembre del 2008 è stato autorizzato all’immissione in commercio in Europa ed è 
commercializzato da Novartis Animal Health UK. La struttura del robenacoxib 
differisce dagli altri COXIB poiché possiede un gruppo contenente acido carbossilico 
invece che la porzione solforica. Le forme farmaceutiche sono disponibili sia come 
compresse, indicate per il trattamento del dolore e dell’infiammazione sia come 
soluzione iniettabile, indicata per il trattamento del dolore post-operatorio associato a 
chirurgia ortopedica o dei tessuti molli.  
Il robenacoxib è registrato in EU può essere somministrato una volta al giorno o 
tramite la via sottocutanea al dosaggio di 2 mg/kg o tramite la via orale al dosaggio 
di 1- 2,4 mg/kg per un massimo di 6 giorni. La farmacocinetica del robenacoxib è 
stata valutata nel gatto dopo la somministrazione endovenosa, orale e sottocutanea 
(Pelligrand et al., 2011). Dopo l’iniezione sottocutanea l’emivita di eliminazione è di 
1,1 ore, infatti il farmaco è rapidamente eliminato dal sangue. Sulla base di studi 
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effettuati da Giraudel et al., (2005, 2008) su un modello di infiammazione indotto 
con caolino, si suggerisce la somministrazione due volte al giorno, invece che una 
volta al giorno, per mantenere gli effetti terapeutici del farmaco durante tutto l’arco 
della giornata. Un ulteriore studio di Giraudel et al., (2010) riporta che l’effetto 
analgesico del robenacoxib persiste per 24 ore, suggerendo, quindi, la sua 
somministrazione una volta al giorno. Pelligrand et al., (2011) ipotizza che 
nonostante la breve emivita del farmaco nel sangue, il robenacoxib possa persistere e 
svolgere la sua azione nel sito di infiammazione, spiegandosi così gli effetti 
analgesici a lungo termine. Il profilo farmacocinetico e farmacodinamico del 
robenacoxib nel gatto è stato ampiamente studiato da Pelligrand et al., (2011) il 
farmaco è stato somministrato per via orale (6 mg/kg), sottocutanea (2 mg/kg), 
endovenosa (2 mg/kg). I risultati ottenuti hanno evidenziato che nonostante la rapida 
clearence del farmaco dal sangue, l’inibizione delle COX-2 nell’essudato (prodotto 
tramite un dispositivo tissutale atto a creare un’infiammazione acuta) persiste per 24 
ore. Infatti attraverso le tre vie di somministrazione studiate la clearence del farmaco 
dal sangue è di 0,54-0,71 Lh/kg. Il tempo di permanenza medio nel sangue è breve 
(0,4, 1,9, e 3,3 ore dopo la somministrazione intravenosa, sottocutanea e orale, 
rispettivamente), ma il tempo di permanenza medio è di circa 24 ore 
indipendentemente dalla via di somministrazione. Il TxB2 sierico e la PGE2 essudata 
sono stati utilizzati come markers dell’attività delle COX-1 e COX-2, 
rispettivamente. Dopo la somministrazione endovenosa del farmaco la massima 
inibizione della PGE2 essudata  si registra alla 6 ora ed è dell’88,9%, quando la 
concentrazione di robenacoxib è di 35,4 ng/mL (Cmax 9091 ng/mL). Dopo la 
somministrazione sottocutanea la massima inibizione della PGE2 si registra alla 9 ora 
ed è dell’86,6%. Dopo la somministrazione orale la massima inibizione è alla 6 ora 
ed è pari al 90%. Per quanto riguarda il TxB2 sierico la sua massima inibizione 
(83%) si registra dopo 5 minuti la somministrazione endovenosa di robenacoxib, 
l’inibizione massima tramite la via orale (32,5%) si ha dopo 2 ore in ultimo 
l’inibizione massima dopo la somministrazione sottocutanea (27,6%) si registra dopo 
0,5 ore. Inoltre è stato indagato l’indice di selettività in vivo, questo è 
IC50COX1/COX2 171/1.  Uno studio eseguito da King et al., (2010) nel cane ha 
comparato alcune caratteristiche farmacodinamiche di alcuni FANS per uso 
veterinario rispetto al robenacoxib. L’indice di selettività del robenacoxib è il più 
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alto fra tutti i FANS comparati (COX-1/COX-2 IC50): robenacoxib (128,8), 
deracoxib (48,5), nimesulide (29,5) e meloxicam (2,7). Mentre nel gatto uno studio 
di Schmid et al., (2010) dimostra che il robenacoxib ha una maggior selettività nei 
confronti delle COX-2 (32,2), rispetto al diclofenac (3,9) e il meloxicam (2,7). Nell’ 
ovarioisterectomia felina il robenacoxib (2 mg/kg) iniettato sottocute 
preoperativamente determina una analgesia migliore, nell’arco delle 24 ore di 
controllo, rispetto alla buprenorfina (Staffieri et al., 2013). Il robenacoxib come 
dimostrato da uno studio di King et al., (2012) ha un elevato indice terapeutico, 
somministrandolo quotidianamente fino a 20 mg/kg per 28 giorni e a 40 mg/kg per 
42 giorni non ci sono rilevanti episodi di tossicità. I margini di sicurezza elevati di 
questo farmaco possono derivare dalla sua elevata selettività nei confronti della 
COX-2 e la clearence rapida dal comparto centrale con una lunga permanenza nel 
sito infiammato (King et al., 2012). Comunque non ci sono dati circa la sua tossicità 
a carico dell’apparato riproduttore e non dovrebbe essere somministrato negli 
animali in lattazione o gravidi (Kim et al., 2013).  
- Parecoxib 
 
Figura 2.2: formula chimica del parecoxib. 
 
Il parecoxib sodico è un profarmaco inattivo solubile in acqua, autorizzato per l’uso 
umano con procedura centralizzata europea nel 2002. Dopo la somministrazione per 
via endovenosa o intramuscolare, attraverso un’idrolisi enzimatica nel fegato, il 
parecoxib viene rapidamente convertito in valdecoxib che rappresenta la componente 
farmacologicamente attiva della molecola. Il parecoxib è disponibile in commercio 
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come una polvere sterile, biancastra in fiale contenti o 20 o 40 mg di parecoxib, da 
ricostituire con soluzione fisiologica (NaCl 0,9%). Il farmaco è altamente selettivo 
per le COX-2 umane è indicato per il trattamento e la gestione del dolore acuto, 
l’analgesia e l’infiammazione peri-operatoria ed il dolore post chirurgico di entità 
moderata-grave, ad esempio risultante dalla chirurgia orale, ortopedica e 
l’isterectomia addominale. Offre un’alternativa ai FANS convenzionali con una 
sicura, efficace e rapida analgesia in soggetti che soffrono di un alto rischio di ulcere 
a livello del tratto gastroenterico prossimale ed inibizione dell’aggregazione 
piastrinica. Il parecoxib mostra un’efficacia simile se non superiore a quella del 
ketorolac (FANS iniettabile non selettivo), senza però i suoi effetti avversi sulla 
mucosa gastrica (Padi et al., 2004). Il parecoxib è stato il primo inibitore selettivo 
COX-2 ad essere somministrato per via parenterale nell’uomo. Il parecoxib è stato 
approvato nei paesi europei per il trattamento del dolore postoperatorio. Talvolta può 
essere utilizzato in associazione a oppiodi: in medicina umana si è visto che questa 
associazione riduce la dose necessaria di oppiodi per il controllo del dolore 
perioperatorio, inoltre il parecoxib ne riduce gli effetti collaterali quali nausea, 
vomito, costipazione, ileo paralitico, depressione respiratoria e sonnolenza (Bowdle, 
1998; Mc Ardle, 1999). Accanto ai molteplici vantaggi nell’ambito del trattamento 
perioperatorio, è da ricordarsi che il parecoxib non è totalmente privo di effetti 
avversi. Infatti è controindicato in pazienti con malattie cardio-ischemiche note, 
malattie vascolari, epatopatie o allergie alle solfonammidi. La tossicità è anche 
indirizzata a livello renale, sebbene uno studio (Kongara et al., 2009) abbia 
dimostrato che dopo una somministrazione endovena al dosaggio di 1 mg/kg di 
parecoxib, nel cane, non abbia indotto cambiamenti nella funzionalità renale. Lo 
stesso studio ha mostrato che questo dosaggio è efficace nell’aumentare la soglia 
nocicettiva per almeno un’ora. Preoccupazioni sono sorte circa potenziali effetti 
avversi del parecoxib in seguito a episodi di SCARs (Serious Cutaneus Adverse 
Reaction) conseguenti alla somministrazione di valdecoxib. Nel 2005 il valdecoxib è 
stato ritirato dal commercio sia dal mercato USA che UE. Questo atto ha incentivato 
le Regulatory Authorities (European Agency for evaluation of Medical Products, 
Australian, South Africa, Latin American and Asian) ad esaminare il trattamento a 
breve termine con il suo profarmaco parecoxib (Giorgi et al., 2012). In questi paesi il 
parecoxib è stato approvato poiché è stato stabilito essere di rado associato a SCARs 
ed è stato concluso che i benefici del parecoxib sono superiori ai suoi rischi per il 
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trattamento del dolore postoperatorio, come dimostrato da test clinici umani (Lloyd 
et al., 2009). La farmacocinetica del parecoxib intramuscolo nel gatto è stata 
approfondita da uno studio di Kim et al., (2014). In questo studio i parametri 
farmacologici di parecoxib e valdecoxib sono stati analizzati dopo un'unica iniezione 
intramuscolo di parecoxib (2,5 mg/kg), a livello del sito di iniezione non sono stati 
rilevati effetti avversi, come non sono state rilevate alterazioni comportamentali e 
fisiche, quali la SCARSs, nei sette giorni conseguenti. Dopo l'iniezione intramuscolo 
il parecoxib è rapidamente assorbito (circa 6 minuti), la concentrazione plasmatica di 
parecoxib cala rapidamente (circa 1 minuto), il picco della concentrazione di 
valdecoxib è raggiunto in circa 7 ore per poi calare totalmente nelle 24 ore post 
iniezione. In tutti i gatti oggetti dello studio le concentrazioni plasmatiche di 
parecoxib sono più basse del limite di quantificazione dopo 2 ore dalla 
somministrarazione. Infatti la clearence di parecoxib nel plasma è stata associata alla 
rapida conversione in valdecoxib , riflettendo la velocità con cui il profarmaco 
iniettabile viene idrolizzato a farmaco attivo. Il tempo di permanenza medio e il 
tempo di emivita medio del parecoxib sono simili (0,4 ore). Mentre il tempo di 
emivita medio del valdecoxib è di circa 9 ore. Nell’uomo il parecoxib ha un tempo di 
emivita medio di circa 0,3-0,7 ore (Stichtenoch et el., 2003). Nel cane è invece di 
circa 0,9 ore (Giorgi et al., 2012). Queste differenze fra le specie possono essere 
spiegate da numerosi fattori quali: il metabolismo, la clearence, l’assorbimento, le 
differenze nel legame con le proteine. Secondo Kim et al., (2014) la notevole 
riduzione del profarmaco prima che si abbia un aumento nella concentrazione del suo 
metabolita è un reperto inusuale. Questo però è in linea con la farmacocinetica 
nell'uomo (Karim et al., 2011; Taegarden et al., 2007), e nel cane (Giorgi et al., 
2012). Nel già citato studio di Kim et al., (2014) è stata approfondita anche la 
farmacodinamica del parecoxib e del valdecoxib testando in vitro e ex vivo l’effetto 
inibitorio di questi su COX-1 e COX-2. Per valutare l’intensità della inibizione delle 
due isoforme di ciclossigenasi, sono stati utilizzati TxB2 e PGE2 rispettivamente per 
COX-1 e COX-2. Nei test in vitro il parecoxib non mostra effetti sui suddetti marker 
indiretti di efficacia TxB2 per COX-1 e PGE2 per COX-2. Quindi non dovrebbe 
essere considerato un inibitore delle COX nel gatto; mentre il valdecoxib possiede un 
effetto inibitorio selettivo COX-2 nella specie felina. I valori di IC50 per il valdecoxib 
per COX-2 e COX-1 sono 0,45 e 3,86 µM rispettivamente. Per quanto riguarda la 
! 42!
potenza del farmaco i valori di IC50 per PGE2 e TxB2 sono più alti di quelli nei test 
umani (Gierse et al., 2005). La IC20 TxB2/IC80 PGE2 è di 6,65/1 relativamente più 
alta se comparata con quella di altri farmaci testati nel gatto come il robenacoxib 
(4,23), diclofenac (0,48) e il meloxicam (0,19) (Schmid et al., 2010). Nello studio ex 
vivo il parecoxib ha rivelato un tasso di inibizione di COX-2 pari al 70% nei 
campioni a 1, 2, 4 e 10 ore dopo la somministrazione, invece la COX-1 è stata 
leggermente inibita 0,7%- 9,7% rispetto al gruppo di controllo. 
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Capitolo 3  
 
Studio Clinico 
 
- Scopo del lavoro 
Lo scopo di questo lavoro è stato quello di confrontare l’efficacia del parecoxib e del 
robenacoxib nel trattamento del dolore perioperatorio in gatti sani sottoposti a 
ovariectomia o orchiectomia. 
 
- Materiali e metodi 
Lo studio è stato effettuato presso l’Ospedale Didattico Veterinario “Mario 
Modenato” del Dipartimento di Scienze Veterinarie di Pisa. 
I criteri di inclusione nello studio hanno previsto l’arruolamento di 18 gatti, di sesso 
femminile o maschile, di qualsiasi razza, di qualsiasi peso, di almeno 6 mesi di età, 
che richiedevano interventi di ovariectomia o orchiectomia elettivi. Inoltre i gatti 
dovevano appartenere alla classe di rischio anestesiologico I della classificazione 
ASA (American Society of Anesthesiologists), ovvero essere animali senza malattie 
organiche, o con patologie localizzate senza ripercussioni sistemiche (chirurgia 
elettiva). 
I soggetti previo esame fisico sono stati assegnati in maniera casuale a uno dei tre 
gruppi di questo lavoro. In questi gruppi varia la somministrazione del FANS. Ai 
gatti del gruppo 1 (GPX) è stato somministrato intramuscolo parecoxib (2 mg/kg), a 
quelli del gruppo 2 (GRX) robenacoxib (2 mg/kg), infine a quelli del gruppo 3 (GSL) 
NaCl allo 0,9% in volume analogo a quello del FANS. Il gruppo 3 ha ricevuto il 
FANS robenacoxib (2 mg/kg) tramite via intramuscolare dopo la valutazione del 
dolore un’ora dopo l’estubazione.  
Prima della somministrazione del FANS i soggetti sono stati valutati con una scala 
descrittiva (Tab. 3.1) per il dolore e la sedazione, questa scala spazia da 0 (nessun 
dolore e nessuna sedazione) a 4 (dolore e sedazione severi).  
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Score Sedation Pain 
0 No sedation No signs of pain 
1 Can stand but is ataxic Happy cat, purring and friendly; flinches with 
pressure on wound but not when wound is 
stroked 
2 In sternal recumbency Happy cat, but finches when wound is stroked 
3 Can lift its head Looks uncomfortable but wound can be 
touched 
4 Fast asleep/no response to 
hand clap 
Looks uncomfortable and wound cannot be 
touched; growls and hisses 
Tabella 3.1: SDS, scala descrittiva semplice, Staffieri et al. (2013). 
 
Quindi veniva somministrato il FANS, si osservava la reazione all’inoculazione, e 
dopo cinque minuti venivano  somministrati IM: dexmedetomidina (10 mcg/kg), 
midazolam (0,5 mg/kg), metadone (0,3 mg/kg). La chirurgia è inizata almeno 30 
minuti dopo la somministrazione del FANS.  
Raggiunto un adeguato livello di sedazione un catetere da 22 gauge (Delta Ven, 
Delta Med Medical Devices) è stato posizionato nella cefalica destra ed è iniziata 
l’infusione di RL (Ringer lattato) al dosaggio di 10 ml/kg/h, la glottide è stata  
bagnata con 0,0 5ml/kg di lidocaina, infine il soggetto è stato indotto con un bolo 
endovenoso di propofol e cateterizzato orotrachealmente con un tracheotubo 
(abbiamo utilizzato misure da 4 a 5,5 mm di diametro). Quindi è stato somministrato 
l’antibiotico amoxicillina più acido clavulanico (Synulox) al dosaggio di 1ml ogni 20 
kg, per via sottocutanea, inoltre è posto un catetere da 20 gauge (Delta Ven, Delta 
Med Medical Devices) nell’arteria metatarsale di sinistra per il monitoraggio 
invasivo della pressione (IBP), in ultimo è posto un secondo catetere venoso da 22 
gauge (Delta Ven, Delta Medical Devices) nella cefalica di sinistra.  
In sala operatoria l’anestesia è stata mantenuta con isofluorano e il gatto connesso a 
un sistema rirespiratorio. Tutti i soggetti sono stati ventilati meccanicamente, la 
ventilazione è impostata a pressione controllata con una PIP (pressione di picco 
inspiratorio) iniziale di 9 cm H2O e una frequenza respiratoria di 12 atti per minuto.  
Ogni cinque minuti sono stati monitorati: frequenza cardiaca (FC), frequenza 
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respiratoria (FR), IBP (pressione arteriosa sitolica PAS, pressione arteriosa diastolica 
pad, pressione arteriosa media, pam), % di CO2 a fine espirazione (EtCO2), 
temperatura, % di isofluorano espirato (EtISO). EtISO non deve superare 1,3% sul 
totale dei gas espirati.  
Con un incremento maggiore del 20% del baseline di FR, FC, PAM si somministra 
un bolo da 1 mcg/kg di Fentanyl, ripetuto se i valori non rientrano nel baseline.  
Un’ora dopo l’estubazione è stato valuta dolore e sedazione con la medesima scala 
descrittiva. Se il dolore è maggiore o uguale a 3 si somministra metadone (0,2 
mg/kg) per via intramuscolare.  
I momenti più importanti della chirurgia sono stati nominati con la sigla T (tempo) 
seguita da un numero.  
Queste fasi sono nell’ovariectomia:  
• T0: baseline chirurgico, 
• T1: incisione della cute, 
• T2: trazione sulla prima ovaia, 
• T3: trazione sulla seconda ovaia, 
• T4: sutura della cute. 
Queste fasi sono nell’orchiectomia:  
• T0: baseline chirurgico, 
• T1: incisione della cute,  
• T2: trazione sul primo testicolo, 
• T3: trazione sul secondo testicolo. 
In corrispondenza di ciascun tempo sono stati monitorati i vari parametri di 
riferimento: FC, FR, PAS, PAD, PAM, temperatura, EtCO2, EtISO. 
Per quanto riguarda la valutazione del punteggio della sedazione e del dolore sono 
stati nominati dei momenti con la sigla T (tempo) seguita da un numero. 
Queste fasi sono: 
• T0: prima della procedura chirurgica, 
• T1: un’ora dopo l’estubazione. 
 
- Analisi statistica 
I dati sono stati analizzati per la distribuzione mediante il test di D’Agostino e 
Pearson. I dati parametrici sono stati espressi come media e deviazione standard, 
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mentre quelli non parametrici mediante mediana e range. L’analisi dei parametri 
clinici intraoperatori nei vari tempi presi in esame è stata effettuata mediante 
ANOVA ad una via per dati ripetuti con un test di Dunnett come post hoc. Le 
differenze tra i gruppi sono state valutate mediante ANOVA ad una via per dati non 
appaiati con un test di Tukey come post hoc. I punteggi di sedazione e del dolore 
sono stati analizzati con un test di Mann-Whitney. Le differenze tra il numero di boli 
di propofol e fentanyl sono state valutate con un test di Kruskal-Wallis. Sono state 
considerate significative differenze per p < 0,05. 
 
- Risultati 
Gli animali che hanno partecipato allo studio sono stati 18 gatti di sesso maschile e 
femminile. Il GPX ha annoverato 5 femmine e 1 maschio, il GRX 4 femmine e 2 
maschi, in ultimo il GSL 4 femmine e 1 maschio. L’analisi statistica non ha rilevato 
differenze significative per peso e età, con un peso medio e un’età media nel GPX di 
3,4 kg e 18 mesi, nel GRX di 3,8 kg e 18 mesi e nel GSL di 3,7 kg e 36 mesi. 
Frequenza cardiaca: per il GPX l’analisi statistica ha rilevato differenze significative 
tra il tempo T0 e i tempi T2 e T3, nel GRX non sono state rilevate differenze 
significative, mentre in GSL è emersa una differenza significativa tra il tempo T0 e il 
T4.  
L’analisi statistica ha evidenziato una differenza significativa al tempo T4 tra il 
gruppo GSL vs GPX e GRX (grafico 3.1). 
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Grafico 3.1: valori medi e deviazioni standard della frequenza cardiaca nei tre 
gruppi nei tempi considerati. * differenza significativa vs T0. # differenza 
significativa tra GSL vs GPX e GRX. 
 
Frequenza respiratoria: non sono state rilevate differenze significative, né all’interno 
dei gruppi né tra i gruppi, come espresso dal grafico 3.2. 
 
!
Grafico 3.2: valori medi e deviazioni standard della frequenza respiratoria nei tre 
gruppi. 
 
Pressione arteriosa sistolica: per quanto concerne la PAS non sono state rilevate 
differenze significative fra i tre gruppi (GPX, GRX, GSL). Mentre all’interno del 
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GSL sono state rilevate differenze significative rispetto al tempo T0 al tempo T1, T2 
e T3. Nel grafico 3.3 è rappresentato l’andamento dei valori nei tre gruppi. 
!
Grafico 3.3: valori medi e deviazioni standard della pressione arteriosa sistolica nei 
tre gruppi. * differenza significativa rispetto T0. 
 
Pressione arteriosa diastolica: la PAD è un altro parametro preso in esame nel corso 
di questo studio, il grafico 3.4 ne rappresenta l’andamento. Non sono state rilevate 
differenze significative all’interno dei gruppi e fra i gruppi oggetto dello studio. 
!
Grafico 3.4: valori medi e deviazioni standard della pressione arteriosa diastolica 
nei tre gruppi.  
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differenza significative all’interno dei gruppi, né fra i gruppi, come espresso dal 
grafico 3.5. 
!
Grafico 3.5: valori medi e deviazioni standard della pressione arteriosa media nei 
tre gruppi.   
 
Temperatura: la temperatura, invece, ha presentato differenze significative rispetto al 
tempo T0 nel GPX al tempo T3 e T4. Non vi sono però state differenze significative 
fra i gruppi.  
!
Grafico 3.6: valori medi e deviazioni standard della temperatura nei tre gruppi. * 
differenza significativa vs T0. 
 
EtCO2: un altro parametro indagato in questo studio è stato la CO2 a fine espirazione, 
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non vi sono state differenze significative nei gruppi e fra i gruppi, come mostrato dal 
grafico 3.7 
 
Grafico 3.7: valori medi e deviazioni standard di EtCO2 nei tre gruppi. !
 
EtISO: l’espirato di isofluorano non ha presentato differenze statistiche significative 
né all’interno dei tre gruppi né tra di essi. L’andamento di questa grandezza è 
riportata nel grafico 3.8. 
!
Grafico 3.8:  valori medi e deviazioni standard di EtIso nei tre gruppi.!
 
L’analisi statistica non ha evidenziato differenze tra i boli somministrati di fentanyl e 
di propofol nei tre gruppi durante la procedura (tabella 3.2). 
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Tabella 3.2: mediane e range del numero di boli intraoperatori di fentanyl e 
propofol. 
 
Per quanto riguarda i punteggi ottenuti mediante la scala di valutazione del dolore e 
della sedazione (Tab. 3.1) l’analisi statistica ha rilevato una differenza significativa 
tra il punteggio della sedazione al tempo T0 e T1 per tutti i gruppi, il grafico 3.9 
rappresenta questo andamento. 
 
Grafico 3.9: mediane e range dei punteggi di sedazione nei 3 gruppi prima della 
procedura (T0) e dopo un’ora dall’estubazione (T1). * differenza significativa vs T0. 
!
Mentre per la valutazione del dolore è stata rilevata una differenza significativa tra il 
tempo T0 e il tempo T1 per tutti i gruppi e una differenza significativa al tempo T1 
tra il GRX e il GSL. 
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Grafico 3.10: mediane e range dei punteggi di dolore nei tre gruppi prima della 
procedura (T0) e dopo un’ora dall’estubazione (T1). *differenza significativa vs T0. 
# differenza significativa tra GRX e GSL.  
 
La durata della procedura dall’induzione del paziente alla sua estubazione non ha 
presentato differenze significative. Per il GPX abbiamo riscontrato una media di 107 
min, per il GRX di 84 minuti e per il GSL di 119 minuti.   
 
- Discussioni 
Il nostro studio clinico ha posto in relazione l’efficacia analgesica perioperatoria 
sviluppata da parecoxib e robenacoxib.  
In letteratura non compaiono studi riguardanti l’utilizzo perioperatorio di parecoxib 
in corso di ovariectomia e orchiectomia nel gatto. Mentre, ad esempio, il 
robenacoxib, nel gatto, è stato indagato da Staffieri et al. (2013) valutando 
l’analgesia prodotta da questo farmaco nel periodo postoperatorio. Nello studio di 
Staffieri et al. (2013) è stato comparato l’effetto analgesico postoperatorio del 
robenacoxib e della buprenorfina da soli o in combinazione dopo ovariectomia. Ai 
gatti è stato somministrato intramuscolo, in maniera randomizzata e in cieco, o 
buprenorfina (0,02 mg/kg), o robenacoxib (2 mg/kg) o la loro combinazione allo 
stesso dosaggio enunciato precedentemente. Dopo 30 minuti sono stati sedati con 
una somministrazione intramuscolo di medetomidina (0,02 mg/kg) e ketamina (5 
mg/kg) e l’anestesia generale è stata indotta con propofol e mantenuta con 
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isofluorano. Il dolore è stato valutato a 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12 e 24 ore dopo l’estubazione 
utilizzando una scala descrittiva. Il punteggio del dolore ha registrato valori maggiori 
nel gruppo con buprenorfina a 2, 3, 4, 6 e 8 ore comparato col gruppo buprenorfina 
robenacoxib. Inoltre il punteggio della valutazione del dolore è risultato simile in 
tutti i tempi studiati nel gruppo con robenacoxib e con robenacoxib buprenorfina. La 
sedazione, anch’essa valutata con una semplice scala descrittiva, è risultata maggiore 
a 1 e 2 ore post estubazione rispetto alla sua valutazione preoperatoria in tutti i 
gruppi. I gatti nel gruppo con buprenorfina hanno ricevuto la rescue analgesia con 
una frequenza maggiore rispetto al gruppo robenacoxib e al gruppo robenacoxib 
buprenorfina. In conclusione il robenacoxib è risultato essere un efficace analgesico 
nel gatto fino a 24 ore post ovariectomia. L’aggiunta di buprenorfina non ha prodotto 
nessun effetto analgesico addizionale comparato col solo robenacoxib. 
Nel cane, soggetto a ovariectomia laparoscopica, è stata valutata, da uno studio di 
Bendinelli e Tassano (2012), l’efficacia analgesica perioperatoria di robenacoxib e 
parecoxib. Ai cani è stato somministrato intramuscolo, in maniera randomizzata e in 
cieco, o parecoxib (2 mg/kg), o robenacoxib (2 mg/kg) o morfina (0,3 mg/kg), 
successivamente sono stati indotti e mantenuti con propofol. Nello studio il 
parecoxib, nel periodo intraoperatorio, ha prodotto un’analgesia superiore alla 
morfina, mentre il robenacoxib ha prodotto minori proprietà analgesiche 
intraoperatorie del parecoxib e della morfina. Nel periodo postoperatorio il dolore è 
stato valutato con la GCMPS-SF ogni ora nelle 24 ore post estubazione, la differenza 
di punteggio del dolore fra i tre gruppi non è stata significativa tranne che a T10, 
T18, T20, fra i gruppi morfina e parecoxib.  
 
Grazie ai risultati ottenuti dal nostro studio abbiamo potuto riscontrare come la FC e 
la PAS presentino, unitamente, differenze significative nel GSL, nonostante la 
presenza di un protocollo di rescue analgesia intraoperatorio. Possiamo spiegarci 
questo incremento dei parametri emodinamici correlandolo all’assenza del COXIB 
preoperatorio. Inoltre nel GPX vi sono differenze significative della FC in seguito 
alla trazione, durante la procedura chirurgica, sulle ovaie.  
I parametri legati alla ventilazione non hanno presentato differenze significative, 
però è interessante notare come i valori della percentuale di isofluorano espirato 
siano uniformemente più alti rispetto agli altri due gruppi nel GPX. 
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Abbiamo riscontrato un generale andamento decrescente della temperatura 
significativo nel GSL. Ciò può essere ricondotto agli anestetici inalatori, questi 
causano vasodilatazione, aumentando, così, la quantità di sangue che scambia calore 
con l’ambiente nei tessuti periferici; e agli oppiodi, hanno azione sul centro della 
termoregolazione “tarandolo” su temperature più basse.  
Per quanto riguarda il trattamento analgesico intraoperatorio non vi sono differenze 
significative fra i tre gruppi, ma il GPX presenta la mediana più alta di numero di 
boli di fentanyl. 
Il punteggio della sedazione registrato prima e dopo la procedura presenta una 
differenza statistica in tutti i gruppi. Le mediane del GPX e del GSL sono identiche e 
i range sono ampi. Mentre nel GPX la mediana è più elevata e il range è più ristretto. 
Il punteggio del dolore registrato prima e dopo la procedura presenta una differenza 
statistica in tutti i gruppi. Inoltre abbiamo rilevato una differenza significativa al 
tempo T1 tra il GRX e il GSL. Il range e la mediana del GRX sono più bassi rispetto 
al GPX e GSL. Possiamo correlare questa maggiore uniformità di risultati con la 
durata della procedura, ma non sono state rilevate differenze significative, anche se il 
GRX presenta la media di durata inferiore rispetto agli altri due gruppi. Possiamo 
ipotizzare una connessione fra sedazione e dolore, infatti durante il nostro studio 
abbiamo osservato che utilizzando la scala in tabella 3.1, nei pazienti dove la 
sedazione era maggiore sottostimavamo il dolore, ma il range del punteggio della 
sedazione del GRX è ampio, i punteggi della sedazione sono differenti fra loro. 
Infine l’andamento dei valori della percentuale di isofluorano espirato sono minori 
nel GRX, senza, però, esservi una differenza significativa.  
 
- Limiti dello studio 
I pazienti che hanno partecipato allo studio sono stati 18, non vi è stata una equa 
ripartizione tra maschi e femmine nei tre gruppi dello studio, avendo arruolato 
quattro maschi. Il numero di casi è stato esiguo ai fini della analisi statistica, sarebbe 
necessario aggiungere, in futuro, un maggior numero di casi.  
Il monitoraggio è stato eccessivamente breve si suggerisce di prolungarlo a 24 ore 
post estubazione del paziente. Infatti come dimostrato da Giorgi et al. (2014) il picco 
della concentrazione plasmatica di valdecoxib si raggiunge dopo 7 ore dalla 
somministrazione intramuscolare di parecoxib. Giraudel et al. (2008), invece, 
dimostra che il picco della concentrazione plasmatica di robenacoxib si raggiunge 
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dopo 1 ora dalla sua somministrazione sottocutanea. Si consiglia, quindi, di 
prolungare la durata del monitoraggio dell’analgesia postoperatoria almeno a 24 ore 
post estubazione, per poter meglio valutare la durata e l’effetto dei COXIB oggetto 
del nostro studio. 
La procedura chirurgica non è stata effettuata dal medesimo chirurgo, ma è stata 
effettuati da studenti di medicina veterinaria al quinto anno sotto la supervisione di 
un chirurgo. Va tenuto conto del fatto che un chirurgo inesperto può causare maggior 
trauma tessutale e conseguentemente maggior dolorabilità rispetto ad un chirurgo 
esperto (Perkowski et al., 2006; Wright, 2002). 
La scala del dolore e della sedazione utilizzata non è stata una scala 
multiparametrica. Infatti secondo Merola et al. (2015) una scala del dolore dovrebbe: 
discriminare la presenza e l’assenza di dolore; valutare gli aspetti sensoriali e emotivi 
della condizione in cui si trova l’animale; discriminare l’intensità, la frequenza, la 
durata e la qualità del dolore; valutare il dolore in diversi contesti, o esprimere 
chiaramente il contesto in cui è valida; essere il più semplice possibile. La scala 
adottata nel nostro studio misurava unicamente la quantità del dolore. In futuro si 
suggerisce di avvalersi di una scala interattiva come quella della Colorado State 
University. Inoltre la ripetibilità nel tempo e la riproducibilità tra diversi osservatori 
costituiscono un altro fattore limitante delle scale del dolore. Due diversi osservatori 
possono infatti interpretare differentemente il comportamento di un’animale.   
 
- Conclusioni 
Il robenacoxib e il parecoxib hanno dimostrato un’efficacia simile nel trattamento del 
dolore intraoperatorio in corso di ovariectomia e orchiectomia nel gatto. Non 
abbiamo rilevato, però, differenze statisticamente significative nel piano 
anestesiologico intraoperatorio fra i tre gruppi. Quindi l’utilizzo di COXIB 
preoperativamente, nel nostro studio, non ha apportato un decremento significativo 
dell’utilizzo di fentanyl intraoperatorio.  
Mentre il robenacoxib ha prodotto un’analgesia superiore al parecoxib un’ora post 
estubazione nel trattamento del dolore postoperatorio a seguito di ovariectomia e 
orchiectomia nel gatto.   
 
 
 
!
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